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GIRIS

Cocuk istismart ve ihmali insanlik tarihiyle ortaya ¢ikan fakat tibbi
literatiire alinmasi son yillara dayanan 6nemli bir konudur. Giirhan’in
(2015) aktardigina gore ilk kez Hugo ve Dicknes’in romanlarinda ele
alinan bu konu tibbi literatiire 1860 yilinda Tardiue tarafindan Paris
Tip Akademisinde ortaya atilmigs ve 1946 yilinda radyolog Caffey’in
¢ocuklarda subdural hematom ve uzun kemik fraktiirleri olan bazi1 vakalarin
orselenmeye bagli oldugunu séylemesi takip etmistir. 1962 yilinda ¢ocuk
hekimi C.Henry Kempe ve arkadaglari orselenmis ¢ocuk sendromunu
tanimlamiglardir (Kempe et al. 1972). Literatiire gegen ilk bilinen vaka
ise ABD de yasayan 8 yasindaki bir kiz ¢ocuguna iivey anne tarafindan
uygulanan fiziksel istismar olgusudur (Giirhan 2015). Cocuk istismari
ve ihmali, ¢cocuga etrafindaki diger kisiler tarafindan yoneltilen her tiirlii
siddet olarak tanimlanmistir (Yalgm 2011). DSO tanimina gére ¢ocuk
istismart ““18 yasin altinda goriilen bir iliski baglaminda ¢ocugun sagligina,
hayatta kalmasina, gelisimine veya haysiyetine fiili olarak veya potansiyel
bir zarara neden olan her tiirlii fiziksel ve / veya duygusal kotlii muamele,
cinsel istismar, ihmal ve ticari veya diger somiirii tiirleridir” seklinde
tanmimlanmaktadir (DSO 2016). Toplumdan topluma degisebilmekle
birlikte ¢ocuga karsi olan bakis ¢ocuk istismarina yon vermektedir. Bati
iilkelerine baktigimizda ¢ocugun tim sorumlulugunun devlet tarafindan
iistlenildigi, anne-babanin s6z hakkinin ise en aza indirgendigi koruyucu
devlet yapisimnin karsimiza ¢iktigi goriilmektedir. Buna karsit olarak
dogu iilkelerinde, egitim dahil olmak iizere g¢ocuklar iizerindeki tiim
egemenlik hakkinin ebeveynlere birakilmasi 6zellikle kiz gocuklarimin
egitimden verimli sekilde yararlanmalar1 konusunda problemlere neden
olabilir (Polat 2007). Tiirk toplumuna bakildiginda toplumu olugturan
kisilerin sosyal yapisi, ailesel ve kiiltiirel baz1 6zellikleri cocuk istismarini
kolaylastirmaktadir. Ekonomik sorunlar, ataerkil aile yapisi, cogu
zaman tek odali evde yasama, kiiciik yasta evlilik, egitimde esitsizlik,
kadma yapilan fiziksel siddetin normal goriilmesi gibi durumlar gocuk
istismarinin 6niinii agmaktadir. Dilimizde ¢ok kullanilan “dayak cennetten
¢tkmadir”, “kizin1 ddvmeyen dizini dover” gibi atasdzleri de ailenin cocuga
uygulayacagi fiziksel istismari normallestirdigi goriilmektedir (Oral ve
ark. 2010). Aile iliskilerindeki geleneksel kurallar aile igi siddete karsi
olan hukuk ve politikalarin gelistirilmesini engelleyerek siddet gorenlere
hizmet sunumunu da zorlastirmaktadir (UNICEF 2016). Tiirkiye Birlesmis
Milletlerin tiim diinya tilkelerinde ¢ocuk haklarini korumak i¢in ortaya
koydugu Cocuk Haklar1 Soézlesmesi ile 2010 yilinda Avrupa Konseyi
Cocuklarin Cinsel Somiirii ve Istismara Karsi Korunmasi Sozlesmesini
ilk imzalayan {ilkeler arasindadir (BMS 1989, Avrupa Konseyi Cocuklarin
Cinsel Somiirii ve Istismara Karsi Korunmasi Sozlesmesi 2010).
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1.1. Fiziksel istismar

Cocugun fiziksel istismar1 DSO tarafindan “gocuga kars1 kasitl olarak
kullanilan fiziksel gii¢ sonucunda, ¢ocugun sagligi, yasami, gelismesi veya
onuru agisindan zararlt durumlarin ortaya ¢ikmasi veya ¢ikabilecek olmas1”
seklinde tanimlanmaktadir (DSO 2016). Bu siire¢ 6nemsiz goriilen bir
tokatla ya da sarsmayla baglayip ilerleyen dénemlerde ¢ocugun 6liimiine
yol acacak kadar ilerleyebilir. En sik goriilen sekli tokatlama, tekmeleme,
1sirma, sarsma ve kulak g¢ekilmesi olarak karsimiza ¢ikabilir. Cocugun
fiziksel istismarinda en onemli nokta “siiphe”dir. Saglik kurumuna ya
da okula giden ¢ocugun viicudunda yara ya da izler olmasi akla fiziksel
istismar olgusunu getirmelidir (UNICEF 2016). Fiziksel istismar tanisina
ulagmak icin ayrintili 6yki alinmasi, ayrintili fizik muayene yapilmasi
ve kaydedilmesi gerekmektedir. Agrili uyarana asir1 tepki, lezyon, hasar
goérmesi normal olmayan dil, dudak gibi yerlerde kesiler olmasi, degisik
tirlerde yanik, gizlenmeye calisan yara, kirilmalar mevcutsa basvuru
istismar agisindan ¢ok yonlii ve hassasiyetle degerlendirilmelidir (Onal
ve ark. 2013). Fiziksel istismar bulgular1 gozle goriilebilen ve muayene
ile daha kolay saptanabilecek bulgular olabilir. Yaralanma ile gelen her
cocukta fiziksel istismar akla gelmeli ve ona gore degerlendirme yapilmasi
gerektigi belirtilmektedir. Tan1 koyma kriterlerine baktigimizda fiziksel
istismara ugrayan ¢ocugun travma ve travma Oncesi olaylarin Sykdisii,
tibbi dogum Oykiisi, biiylime gelisme Oykiisii detayli degerlendirilmelidir.
Kazaya bagl yaralanmalar ile istismar nedeniyle olusan yaralanmalarin
ayirmimi yapmak Onemlidir (Sirin 2007; Kulaksizoglu, 2004). Bu
cocuklarm yakin iliski kurmakta zorlandig1 ve fiziksel istismara ugrayan
cocuklar da hiperaktivite, kaygi bozuklugu, post travmatik stres bozuklugu,
akut stres bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklarin da daha sik gorildiigii
belirtilmistir (Tirag¢1 ve Goren 2007).

1.2. Cinsel istismar

Cinsel istismar DSO tarafindan “Cocugun, kendisinin tam olarak
kavrayamadigi, tam onay vermesi miimkiin olamayacak veya gelisme
diizeyi acisindan hazir olmadigi, ya da toplumun verili yasalarii veya
toplumsal tabularimi ihlal eden bir cinsel etkinlige dahil edilmesi” olarak
tanimlanmaktadir (DSO 2016). Diger bir tanim olarak “yetiskin kisinin
14 cinsel doyumu igin ¢ocugu kullanmasi1” seklinde belirtilmistir. Cinsel
istismarin siddet igermesi gerekmedigi gibi cocugun onaymin olup
olmadig1 da énemli degildir (Dénmez ve ark. 2014, UNICEF 2016). Cinsel
istismar ig¢in literatiirde ¢ok farkli tanimlar kullanildigir goriilmektedir.
Bazen iki ¢ocugun arasinda yasanan cinsel olaylar cinsel deneyim olarak
tanimlanmaktadir (Bulut 2005). Avrupa Konseyi Cocuklarin Cinsel Somiirii
ve lIstismara Karsi Korunmasi Sozlesmesi, cinsel suistimal’i “baski,
zorlama, tehditle veya aile i¢i de dahil olmak {izere cocuklar lizerinde
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otorite, etki, gliven gilicii bulunan tanmidik kisiler tarafindan ¢ocuklarin
yapisi itibartyla fiziksel, zihinsel olarak kendine yetememe veya bagiml
olma durumundan yararlanilarak gerceklemesi” seklinde tanimlamaktadir
(Avrupa Konseyi Cocuklarin Cinsel Sémiirii ve Istismara Kars1 Korunmasi
Sozlesmesi 2010). Cocukta cinsel istismarin bazi belirtileri vardir. Bu
belirtiler genital bolge, agiz, kol, ense, bacaklarda ekimoz ve siyriklar,
wsirik izleri ile birlikte rektal dokuda yirtilma, vajinal agiklikta dilatasyon,
vajinal ve rektal kanama seklindedir. Kiiglik yastaki ¢cocuklara daha ¢ok
oral ve anal tacize rastlanirken vajinal iliski daha ¢ok 6-8 yas grubunda
goriilmektedir. Cinsel taciz 6liimle sonuglanabilir. Cocuk cinsel yaklagimi
fark edip bundan kagmak istediginde tacizci buna 6fke duyup c¢ocuga
siddet uygulayabilir. Tacizci aileden biri ise ¢ocuk bunu agikladig1 zaman
diglanacagin1 ya da ailesinin bozulacagi hissine kapildigindan kendini
tacize katlanmak zorunda hissedebilmektedir (Alpaslan 2014). Cocuk
yasta cinsel travma deneyimlemek; maruz kalan c¢ocugun duygusal
diinyasini sarsmakta onu yaralayan ve yagantis1 boyunca hatirlayacagi aci
bir deneyim olarak ¢ocugun karsisina gikabilmektedir. Cocuk istismarlari
arasinda tan1 konmasi en gii¢ olan istismar sekli cinsel istismardir (Polat
2007).

1.3. Duygusal istismar

Duygusal istismar “hem tekil olaylar, hem de bir ebeveynin ya da
bakicinin, bir siire¢ i¢inde, gocuga gelisimi agisindan uygun ve destekleyici
bir ortam saglamadaki basarisizligi” seklinde tanimlanmistir (DSO
2016). Fiziksel ve cinsel istismara maruz kalan her ¢ocuk ayni zaman
da duygusal istismara da maruz kalmaktadir (UNICEF 2016). Duygusal
istismar ilk kez 1974 yilinda ABD’de “Cocuk Istismarinin Onlenmesi
ve Sagaltim1” isimli yasada “mental hasar” terimiyle dikkat ¢ekmistir.
Duygusal istismara ugramis ¢ocuklarda diger istismarlarda oldugu gibi
somut belirtiler goriilmeyebilir. Cocugun davranislarindan ve c¢ocuk ile
yapilacak derinlemesine goriisme sonucu tani konabilmektedir. Cocugun
nitelik ve kapasitesinin siirekli kotii olarak kullanilmasi, sosyal ¢cevreden
soyutlanmasi, giicline ve yasina uygun olmayan isteklerde bulunulmasi,
cocugu reddetme, sozel olarak saldir, korku yaratmasina neden olan
yikici davranis, yalniz birakma, asagilama duygusal istismara yol agan
yaklagimlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Duygusal istismar tek basina
ya da bagka bir istismarla birlikte goriilebilir. Sozel ya da sdzel olmayan,
pasif ya da aktif, istemli veya istemsiz bir su¢ sonucu meydana gelebilir
(Dinleyici ve Dagli 2016, Polat 2007; Oral ve ark., 2010).

1.4. ihmal

Cocukta ihmal DSO tarafindan “hem tekil olaylar, hem de bir
ebeveynin veya bagka bir aile iiyesinin, aslinda miimkiinken, ¢ocugun
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gelisimi ve esenligi i¢in yapilmasi gerekenleri yapmamasi s6z konusudur”
seklinde tanimlanir (DSO 2016). Diger bir tanim ise “gocugun bakimu ile
yiikiimlii olan bireylerin ¢cocugun beslenme, barinma, sevgi, giiven, egitim
gibi temel ihtiyaclarmin karsilanmamas1” olarak tanimlanmistir (Giirhan
2015). Cocuk ihmali diger bir boyut olarak ¢ocugun pasif istismaridir.
Ebeveyn ya da bakimla yiikiimlii olan kisi ¢ocugun bakimi, korunmasi,
giivenligi, beslenmesi, giyimi ve egitimi gibi ihtiyaglar1 karsilamaz
sagligin1 ve temel ihtiyaglarini ihmal edebilir ve bu 19 durum ¢ocugun
gelisimi ve giivenligine zarar verebilmektedir (Glirhan 2015, Polat 2007).
Ihmal edilen bir ¢ocukta ¢ocugun sik sik okula gitmeme, yemek yememe,
para ¢alma, tibbi ve dis bakiminda azalma ve siirekli hijyen durumunda
azalma yasanmasi1 gibi durumlar gozlemlenebilmektedir (Abbasi ve ark.
2015; Legano ve ark. 2009).

1. Cocuk Istismar1 Epidemiyolojisi

Cocuk istismar ve ihmalinin ¢ok yaygin oldugu bilinmekte fakat bu
konuyla ilgili yeterli olgulara ulagilmakta zorluk yasanmaktadir. Cocuk
istismart hem magdur i¢in hem de toplum i¢in ciddi sorunlar olusturabilir.
2010 yilt ABD Cocuk Koruma Hizmetleri raporuna gére ABD’ de 121,380
fiziksel istismar vakasi, 55,455 psikolojik istismar vakasi ve 63,527 cinsel
istismar vakasi tespit edilmistir. 2010 yili Dérdiincii Ulusal Insidans
Calismasina (NiS-4) dayanan kongre raporuna gére tek bir ¢alisma yilinda
553,000 ¢ocugun istismara ugradigi bu magdurlarin %58’inin fiziksel
istismara ugrarken %24’liniin cinsel istismara ugradigi raporlanmistir
(Giirhan 2015, Lindo ve ark. 2013). Ulkemizde ise ¢ocuk istismari en
o6nemli problemlerden biri olmasina ragmen yapilan calismalar g¢ok
yetersizdir. Ger¢ek durumu yansitan sayisal verilerin ¢ok az olmasi, bu
konuda saglikli verilerin toplanmasimi da engellemektedir. Hem ¢ocugun
bu durumu saklamasi hem de kisinin bir kuruma bagvurdugunda kurumun
istismar olaymnin Ustiinii kapatip kayitlara yanlis gegirmesi saglikli
caligmalarin yapilmasini engellemektedir (UNICEF 2016; Polat, 2007).
TUIK’in 2014 raporunda aktardigina gore 6-14 yas arasindaki 11,386
cocuktan 577’sinin ekonomik faaliyetlerde calistigi saptanmistir. Yine
ayni1 raporda erkek ¢ocuklarin % 32, kiz ¢ocuklarin % 33,1 ‘inin yoksulluk
siirinda yasadigr belirtilmistir (TUIK 2014). Zoroglu ve ark. (2001)
839 lise 6grencisinde yaptiklart aragtirmada goniilliilerin 22 yasam boyu
%16,5’1 ihmal, %15,8’nin duygusal istismar, %13,5 nin fiziksel istismar
ve %10,7’sinin cinsel istismara ugradigi ifade edilmistir.

2. Cocuk Istismar1 ve ihmalinde Rol Oynayan Etmenler

Cocugun istismar ve ihmale ugramasina neden olacak ailevi, dini,
sosyal yapi, ekonomi, kiiltiir gibi bir¢ok faktdor mevcuttur. Bunlar1 kendi
icinde su sekilde gruplayabiliriz (Giirhan 2015). Aileden Kaynakli
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Nedenler: Cocugun bakimini {istlenmesi ve ¢cocugun yetistirmesi ailenin
temel fonksiyonlarindan biridir. Olumlu bir ¢cevre yaratmak ¢ocuga giliven
vermek, c¢ocuga anlayisli ve sevgi dolu yaklagim gostermek cocugun
olumlu bir kisilik kazanmasina yardime1 olmaktadir (Sirin 2007, Deveci ve
Acik 2003 ). Ebeveynin; diisiik egitim diizeyine sahip olmasi, alkol madde
kullanmas, psikiyatrik rahatsizliginin olmasi, ivey anne ya da baba olmasi,
fiziksel cezayi bir disiplin anlayisi olarak benimsemesi, gegmisinde istismar
Oykiisii olmasi, dogan ¢ocugun beklentiyi karsilamamasi ¢ocuk istismar
ve ihmalinin olusmasi i¢in risk faktorii olusturdugu bilinmektedir (Giirhan
2015). Ebeveynlerin arasindaki iliskinin bozuk olmasi, ebeveynlerden
birinin is kayb1 yasamasi, ebevyenlerden birinin 6liimii gibi daha olusacak
bir¢ok kriz durumunu ydnetemeyen aile i¢inde yasayan ¢cocugun istismar
ve ihmale maruz kalma olasilig1 artmaktadir (UNICEF 2016).

Cocuktan Kaynakli Nedenler: Cocukta bulunan baz1 6zellikler
cocuk istismar ve ihmalini kolaylastirmaktadir. Her yas grubunda
goriilse de gocugun yasinin kiigiik olmasi istismara maruz kalma oranini
arttirmaktadir. Cocugun fiziksel ve sosyal 6zellikleri ailenin beklentisini
kargilamiyorsa bu ¢ocuklarinda istismar ve ihmale maruz kalma olasiligini
arttirabilmektedir (Sirin 2007). Cocugun kronik hastaliginin bulunmasi,
psikiyatrik rahatsizlik gdstermesi, bazi toplumlarda kiz ¢ocugu olmasi,
istenen cinsiyette olmamasi, davranis bozuklugu olmasi, 24 fiziksel ya da
zihinsel 6ziirlii olmasi istismar ve ihmale ugramasi i¢in birer risk faktorii
olusturabilir. Siirekli bakim isteyen ¢ocuklar da ebevynlerden birinin
cocuga istismarda bulunma olasilig: artabilir (Tezel 2002, UNICEF 2016;
Kocaer, 2006). NiS-4 veri raporuna gore cinsel istismar insidans oraninin
kizlar arasinda genel olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Yine ayni
raporda siyah ¢ocuklar i¢in kotii muamele oraninin, beyaz ve hispanik
cocuklara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu sdylenmistir (Sedlak
ve ark. 2010).

Toplumsal Kaynakli Nedenler: Siddete olan bakis agis1 toplumlara
gore farklilik gostermektedir. Toplumsal etmenler bazi durumlarda ¢ocuk
istismarimni dogrudan etki edecegi gibi bazen de tetikleyici ve siirdiiriicii
olabilmektedir. Toplumsal kaynakli en énemli risk faktorii yoksulluktur.
Yoksulluk ve igsizligin artmasiyla beraber zor kosullarda yasayan
cocuklarm daha ¢ok istismara ugradigi bilinmektedir. Cocugu koruyan
yasalarin az olmasi, siddetin sosyal olarak kabul edilmesi, erken yasta
evliliklerin normal kabul edilmesi ¢ocuk istismari i¢in toplumsal kaynakli
nedenlerdir (Giirhan 2015, Tezel 2002; UNICEF, 2016).

3. Cocuk istismari ve ihmalinin Onlenmesi

Onemli bir halk saglig1 sorunu olan ¢ocuk istismarindan koruma ve
onleme de sistematik, bilimsel ve multidisipliner bir yaklagim izlemek
gereklidir ( Kara ve ark. 2004). Rimzsa ve arkadaglarinin (2002) yaptigi
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calisma da istismar sonucu hayatini kaybeden cocuklarim %61’ inin
korunabilecegi saptanmistir. Onleme c¢alismalar1 arasinda hemsirelerin
evlerinde ebeveynlere ziyaret yapmalari, ebeveynlerin ¢cocuk yetistirme
becerilerini artirmak i¢in egitim planlanmasi, ¢ocuk gelisimi bilgisini
artirmak ve pozitif ¢ocuk yonetim stratejilerini tesvik etmek icin grup
halinde ebeveyn egitimi verilmesi, okul dncesi egitim ve ¢ocuk bakimini
iceren ¢ok bilesenli miidahaleler ¢ocuk istismar ve ihmalinin 6nlenmesi
konusunda etkili olabilmektedir (Abbasi ve ark. 2015). Koruma dnlemleri
birincil, ikincil ve tiglinciil koruma olarak ele alinabilir.

Birincil Koruma: Cocuk istismarinda ilk koruma onleme ile baslar.
Onleme c¢aligmalarm ilk basinda egitim gelmektedir. Evde, okulda,
toplumsal diizeyde genel bir degerlendirme yapilarak bu yapilan
degerlendirmelere gore egitim planlamak onemlidir. Toplumun, ailenin
ve kisilerin ¢ocuk istismari konusunda bilinglenmesi olusacak olgular
karsisinda farkindalik yaratarak bu olgularm agiga c¢ikmasinda faktor
olusturabilmektedir (Turhan ve ark 2006). Cocuk istismar ve ihmali
acisindan riskli olan gruplarin saptanmasi, saglik bakimi, dogum 6ncesi ve
sonrasi izlem, aile planlamasinin uygun yapilmasi, kres ve anaokulu gibi
ailelere destek verecek sosyal kurumlarin yayginlastirilmasi gibi pek ¢ok
konu birincil koruma olarak ele alinir. Istismar riski yiiksek olan ailelerin
saptanmasi ile aileleri desteklemek ve egitim vermek i¢in evde hizmetler
verilebilir. Istenmeyen gebelik, evlilik dis1 dogum, ebevynlerden birinin
ruh sagliginin bozuk olmasi gibi 6zellikler yoniiyle aile degerlendirilir ve
bunlara yonelik uygun girisimler planlanabilir (Kara ve ark. 2004, Turhan
ve ark. 2006).

Ikincil Koruma: Istismara ugrayan ¢ocuklarin erken tani, tedavi, bakim
ve izlemini igerir. Istismara ugrayip saglik merkezine getirilen gocuga
erken tan1 konulmasi gocugun gorecegi zararin boyutunu azaltabilmektedir.
Istismar siiphesi diisiiniilen olguda ayrintili sekilde anamnez alinmasi,
cocuk-aile iliskisinin gozlemlenmesi, ¢ocugun muayenesinin ayrintili
sekilde yapilmasi, olayin nasil oldugunun Ogrenilmesi erken tani
konulmasm saglayabilir (Giirhan 2015). ilk basvuruda belirlenemeyen
istismar olgularinin %30 -50’si yeniden istismara ugramakta, %5-10"u
yinelenen travma sonucu hayatin1 kaybetmektedir. Bu nedenle saglik
caliganlarinin konuya olan duyarliligi arttirilmalidir (Turhan ve ark. 2006).

Ugiinciil Koruma: Istismar olaymnm gergeklesmesi durumunda
olusan zararin hafifletilmesi, tekrarlanmasinin Onlenmesi ve rehabilite
edici konular1 ele alir. Istismara ugrayan gocuga psikolojik destek verilir
ve travmay1 atlatmasina yardimei olunur. Istismara ugrayanla beraber
istismar eden kisilerin de tedavi ve rehabilite edilmeleri gereklidir (Turhan
ve ark. 2006). Cocuk izlem merkezleri (CIM) multidisipliner bir yap ile
kurulmus rehabilite edici kurumlardir. Cocuk izlem merkezlerinin kurulma
amaci ¢ocuk istismarimin engellenmesi ve magdur ¢ocuklara bilingli ve
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etkin bir sekilde miidahale edilmeye yonelik ilk olarak cinsel istismara
ugramis ¢ocuklarin ikincil orselenmesini 6nleme, adli ve tibbi iglemlerin
bu alanda egitimli ve yetkin kisilerden olusan bir merkezde ve tek sefer de
gerceklestirilmesini saglamaktir. Bu kurum saglik bakanliginca koordine
edilmektedir. CIM’in kurulmasi ve isleyisinin saglanmasi icin “Cocuk
Izlem Merkezi Koordinasyon Kurulu” kurulmustur. Bu kurulda Saglik
Bakanligi koordinasyonun da Adalet Bakanligy, I¢ isleri Bakanligi, Aile ve
Sosyal Politikalar Bakanligi, Milli Egitim Bakanligi, Adli Tip 30 Kurumu
Baskanlig1 ve Diyanet Isleri Baskanlig1 temsilcileri bulunmaktadir (Cocuk
Izlem Merkezi konulu 2012/20 Genelgesi). CiM ile ilgili Hakim ve Savcilar
Yiiksek Kurulu 2011 yilinda *10 Nolu Sorusturma Usul ve Esaslar1’ konulu
genelgesinde “Ozellikle cinsel istismar sucunun magduru olan ¢ocuklarmn
etkin korunmalarmin saglanmasi, ikincil magduriyetlerinin 6nlenmesi,
adli ve tibbi iglemlerin bu alanda egitimli kisiler tarafindan tek seferde
yapilmast ve istismart Onleyici tedbirlerin alimmasi amaciyla Saglik
Bakanligi’na bagl hastaneler/kurumlar biinyesinde kurulan Cocuk Izlem
Merkezlerinde sorusturma islemlerinin yapilmasiin saglanmas1” hitkmii
yer alir. Bagbakanlik 4.10.2012 tarihinde 28431 sayili Resmi Gazete’de
Cocuk izlem Merkezi konulu genelge yaymlayarak isleyisi hakkinda
ilkelere yer vermistir (Cocuk Izlem Merkezi konulu 2012/20 Genelgesi).
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2019 y1l1 Aralik aymin son giinlerinde Cin’de bulunan Wuhan sehrinde
nedeni belirsiz baz1 pndmoni vakalar1 bildirilmeye baslanmis olup, yapilan
incelemelerde bu enfeksiyon etkeninin gegmis yillarda hayvanlarda veya
insanlarda bulunmayan yeni tipte bir koronaviriis oldugu anlasiimistir.
Akabinde bu yeni koronaviriis tipinin olusturdugu hastaligi Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) “2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19)” olarak
adlandirmistir. 2020 yilimin Mart aymm ilk glinlerinde Cin’de salgimin
seyri yavaslarken; ABD, ve Avrupa’da; 6zellikle de Italya, Fransa, Ispanya,
Ingiltere, Almanya ve Rusya’da COVID-19 hastaligi vaka sayilar1 ve
oliimler hizla artis gdstermistir. Bu hizli seyir sonucu DSO bu global salgini
pandemi olarak ilan etmistir. Birgok iilke bu durumda alarm pozisyonuna
gecmis ve giinliik hayatin ¢ogu alaninda kapsamli kisitlamalarin oldugu,
tabiri caizse normal kavramlar1 yeniden tanimlanmis farkli bir bir diinya
diizenine gecis yapilmustir.

COVID-19 hastaligi tipik olarak sistemik veya solunumsal belirtilerle
ortaya cikar. Bazi olgularda hig belirti yoktur ve bunlar asemptomatik olgu
olarak ifade edilmekte olup tasiyici olarak kabul edilirler. Baz1 vakalarda
ise hafif gastrointestinal veya kardiyovaskiiler semptomlar gelisebilir.
Hastalarda en sik goriilen semptomlar; oksiirtik, ates, sirt agrisi, tat ve/veya
koku duyusu kaybi, nefes darligi ile halsizlik ve yorgunluk olarak bilinir.
Hastalik, hig belirti vermeden seyredebilirken, ciddi akut akciger hasarina
kadar gidebilen klinik durumlara da neden olabilmektedir (1,2).

Enfekte insanlarin 6ksiirme ya da hapsirmasiyla ortama dagilan enfekte
damlaciklardaki viriislerin, 1-2 metre uzak mesafeye kadar yayilabildigi ve
uygun atmosferik kosullar mevcut oldugunda ylizeylerde giinlerce canl
olarak kalabildigi saptanmistir. Fakat sodyum hipoklorit, hidrojen peroksit
vb. yaygmn kullanilan dezenfektan tiriinlerle dakikalar igerisinde 6ldiigi
tespit edilmistir (3). Enfeksiyon, hasta tarafindan saliverilen damlaciklarin
solunmasi veya kontamine olmus yiizeylere dokunmanin ardindan burun,
agiz ve gozlere temas ile bulagsmaktadir. COVID-19 hastalarinin, idrar
ve hatta gastrointestinal dokularinda SARS-CoV-2 RNA’sinin varligi
gosterilmistir (4). Yapilan mikrobiyolojik ¢aligmalarda diskidan da canl
viriis izole edilmis olmasina ragmen, enfeksiyonun yayilmasinda fekal-oral
bulagmanin 6nemli bir role sahip olabilecegine dair somut kanit yoktur (5).

Radyolojik goriintiileme pandemi siirecinde 6zellikle taninin konulmast
ve hastalik siddetini saptamada olduk¢a Onemli bir rol istlenmistir.
Akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografi (BT) COVID-19 i¢in en
¢ok semptom olusturan ve en sik 6liime neden olan solunum yollar1 ve
akciger tutulumu ile akciger yetmezligini saptamada en sik kullanilan
radyolojik yontemlerdir. Hastaligin erken doneminde ya da viral yiikiin
az oldugu durumlarda nazofarenksten elde edilen 6rnekten (RT-PCR) test
sonuglart negatif olarak ortaya c¢ikabilmekte olup, bu durumlarda BT,
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COVID-19 tanisinda ise yarayabilmektedir (6). Yapilan bir ¢aligmada
BT’nin COVID-19 tanisinda duyarliligi %98 olarak saptanirken, en yiiksek
dogruluktaki tan1 testi olan RT-PCR’nin erken donemde duyarliligi %71
olarak bulunmustur (7). RT-PCR testi COVID-19 tanisi i¢in altin standart
olmasina ragmen, akciger grafisi ve BT viral pnomoninin tani, takip ve
evrelemesinde onemli bir role sahiptir (8).

Radyolojik goriintiileme yontemleri bu derece dnemli ve belirleyici
bir yere sahip oldugundan pandemi siirecinin erken donemlerinden beri
olduk¢a sik ve miikerrer kullanilagelmistir. Gerek taniy1 dogrulamak,
gerek hastaligin siddetini ve komplikasyonlarini saptamak, gerekse
hastalik seyrinin siddetini anlamak i¢in radyolojik goriintiileme yontemleri
vazgecilmez bir rutin haline gelmistir. Bunun bir sonucu olarak da,
bu sik ve yogun kullanim esnasinda cesitli riskler giindeme gelmistir.
Bunlardan ilk sirada olani, her hasta i¢in ayni ortam ve cihazlarla
yapilan ¢ekim islemlerinin, tetkik yapilan olgularin sayisal artiginin da
katkistyla, olusturdugu bulas-kontaminasyon riskidir. Diger bir énemli
risk de, 6zellikle miikerrer olarak yapilan toraks BT tetkikinin olusturdugu
radyasyon maruziyetidir. Bu iki risk de tiimiiyle elimine edilememis olup,
ancak minimuma indirilmek i¢in ¢aba sarfedilegelmistir.

Bunun i¢in;

1.Radyolojik goriintiileme ortamlari ile cihazlarinda gerekli mesafe,
siire, havalandirma ve hijyen sartlarini saglamak,

2.Mimkiinse en diisiik radyasyon dozu maruziyeti olusturan radyolojik
yontemi kullanmak,

3.Standart doz BT yerine, diagnostik acidan patolojiyi saptamada
yetersizlik olusturacak kadar olmamak kosuluyla, BT de verilen radyasyon
dozunu kisitlamak; yani bilinen teknik tabiriyle diisiik doz BT yontemi
kullanmak diistiniilmelidir.

1.Radyoloji Unitelerinde Hijyen Sartlarmin Saglanmasi ve
Onlemler

Tibbi goriintiileme birimlerinde COVID-19 bulasi ve yayilmasinin
Onlenerek onemli bir zincirin kirtlmasi enfeksiyon kontrolii agisindan ¢ok
biiyiik bir 6nem arz etmektedir. COVID-19 oldugu bilinen olguya 1 met-
reden daha kisa mesafede bulunmak ve 15 dakikadan uzun siireli ayni or-
tamda yer almak damlacik yoluyla bulasan COVID-19 i¢in yakin temas
seklinde tanimlanir. Hastalarin konusmalariyla, 6ksiirme ve hapsirma gibi
davraniglar ile de virlis bulagsmis olan yiizeylere temas ederek de bulag
olusabilir.

Bu nedenle radyolojik tani iinitelerinde asagida belirtilen hijyen ve
temas Onlemleri alinmalidir (9):



14 - Siiheyl POCAN

1.Saghk gorevlileri i¢in koruyucu materyal-ekipman (tibbi
eldiven, koruyucu oOnliik, tibbi maske ile gozlik/yliz siperligi) hazir
bulundurulmalidir.

2.Kesin veya olast COVID-19 hastasi da, ona eslik eden saglik
gorevlisi ve ortamda bulunan diger tiim personeller mutlaka agiz ve burun
kapali olacak sekilde takilmis tibbi maske kullanmalidir.

3.Saglik personeli hastanin hazirlanmasi ve tetkikin yapilmasi
esnasinda hastadan en az 1 metre uzakta durmali, eger 1 metre ve daha
yakin olmak zorunda kalirsa tibbi maskeye ek olarak tibbi eldiven,
koruyucu onliik ve gozliik/yiizii korumak i¢in siperlik kullanmalidir.

4.Tibbi eldivenlerin dogru sekilde kullanilmasi, kullanilmadan 6nce
ve kullanim sonrasinda el hijyenin saglanmasi olduk¢a dnem arz eder.

5.El temizliginin optimum olarak yapilmast amaciyla eller minimum
20 sn siireyle su ve sabun kullanilarak yikanmali ya da 20-30 saniye siireyle
alkol bazli el antiseptigi ile temizlenmelidir.

6.Hasta c¢ekim bitip odadan c¢ikarildiktan sonra temizlik ve
dezenfeksiyon islemi hemen yapilmalidir. Temizlik yaparken 6zellikle sik
dokunulanyiizeylere yogunlagilmalidir. Deterjanli suyla temizlik sonrasinda
hastane dezenfeksiyonlarinda sik kullanilan bir dezenfektan tercih edilerek
ylizeylerin dezenfekte edilmesi saglanabilir. Camasir suyunun 1/100
oraninda sulandirilmis sekli (NaOCl Cas No: 7681-52-9) veya Cl tablet
formu kullanilmasi uygundur. Klorlu bilesikler temas ettikleri yiizeylerde
korozyona neden olabilir. Dayanikli yiizeyler i¢in oldukea tavsiye edilen
bir dezenfektan tiriindiir. Hasta tarafindan kontamine edilmis yiizeylerde
%10 oraninda sulandirilmis ¢gamasirsuyu (Sodyum hipoklorit) ya da klor
tablet ({irtin 6nerisine gore) kullanilir. Yiizeyleri dezenfekte etmek icin ise
%70’lik alkol kullanilabilir.

7. Temizlik personeli tibbi maske, koruyucu onliik ve eldiven ile
gozlik veya yiiz siperligi kullanmalidir.

8.Hastaya ait atiklar1 atmak i¢in tibbi atik kutusu kullanilmalidir.

9.Ancak temizlik ve dezenfekte etme islemi bittikten sonra yeni hasta
alinmalidir.

2.Diisiik Radyasyon Maruziyeti Olusturan Yontemlerin Tercih
edilmesi

Gilincel diagnostik radyoloji pratiginde akciger hastaliklarini
goriintiilemedeki ilk basamak goriintiilleme yontemi, hem kolay ulasilir
olmasi hem de maruz biraktigi radyasyon dozunun azligi nedeniyle,
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akciger rontgeni olarak da bilinen, toraks bolgesine yonelik yapilan,
siklikla postero-anterior pozisyonda bazen de ek olarak lateral ve diger
0zel projeksiyonlarda elde olunan direkt grafi tetkikidir.

Akciger grafisinin COVID-19’u saptamadaki duyarliligi giincel
literatiir verilerine gore %30-60 arasinda olmakla birlikte, gerekli
durumlarda hastanin transportunun yapilmasimna mecbur kalinmadan
hasta bast uygulanabilirlik 6zelligine sahip olmas1 ve bu sayede ¢evreye
bulasiciligin azalmasi, direkt grafiyi ceken aletin BT’ye gore daha
kolay dezenfekte edilebilmesi ve diisilk doz 6zellikleri nedeniyle tercih
edilmektedir (3). Ozellikle anne ve/veya baba COVID 19 pozitif olan
ailelerin ¢ocuklari, ates ve Oksiiriik semptomlar1 olan geng olgular ilk
akciger grafisi ile degerlendirilebilir. Cocuk ve geng¢ yas grubundaki
hastalarda BT den 6nce akciger grafisi tercih edilmelidir.

Akciger grafisinde bilateral, orta ve alt alanlar1 tutan, genellikle
periferik yerlesimli, diizensiz sinirli nonhomojen opasite artislart goriiliir
(Resim1) (10). Klinik siiphe varliginda akciger grafisi normal olsa bile
COVID-19 diglanamaz, gereklilik durumunda toraks BT ¢ekilmelidir.
Plevral efiizyon tipik olarak beklenen bir bulgu olmayip (%3) atipik
durumlarda ve baska bir patolojik siirecle komplike oldugunda (bakteriyel
enfeksiyon siiperpozisyonu ya da zeminde kardiak konjesyon benzeri bir
durumun olmasi) goriilmektedir. Hastaligin erken doneminde akcigerde
Ozelikle de alt loblarin posterior subplevral kisimlarinda olusan ve
dikkatli bakilmazsa gdzden kagarak plevral kalinlasma yada yer ¢ekiminin
olusturdugu parankimal konjesyon (dependan yogunluk artimi) ile
karisabilecek buzlu cam tarzindaki sinirlt tutulum akciger grafisinde biiyiik
olasilikla goriilemeyebilir. Bundan dolay1 akciger grafisinin duyarlilig
diisiik oldugu igin, grafinin normal olmasi COVID-19 pnémonisini ekarte
ettirmez (29).

Resim1:Solda direkt akciger grafisinde, sagda ise parankim penceresinde
koronal reformat BT gériintiisiinde infiltrasyonlar gésterilmistir(10).
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Yeni koronaviriis hastaligi tiim diinyada ciddi saglik sorunlarina
neden olmaktadir. Bu hastalarda 6zellikle toraks BT tetkiki olduk¢a sik
yapilmakta olup; pndmoni teshisi ve yaygiliginin degerlendirilmesinde,
olas1 komplikasyonlarin arastirilmasinda ve hastalarin takibinde 6nemli
yararlar saglamaktadir. Ancak standart doz BT radyasyon maruziyeti
acisindan risk tagimaktadir.

Bu durumda radyasyonu dozu agisindan en giivenilir yontem diisiik
doz BT dir. Tablo1’de diisiik doz BT, standart doz BT ve direkt grafiye ait
doz degerleri 6zetlenmistir.

Yontem Yaklasik etkin radyasyon dozu (mSv)*

Direkt akciger grafisi 0,1
Diisiik doz BT 1

Standart doz BT 5

Tablo 1. Direkt grafi, diisiik doz BT ve standart doz BT ye ait radyasyon
dozlarmin mSv birimi olarak karsilastiriimas: (mSv=miliSievert).

Uluslararas1 Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICRP)’nun
verilerine gére 1 mSv radyasyon, tahmini olarak 1 milyon kiside 50 adet
ek oldiiriicii kansere neden olma potansiyeline sahiptir. Bu hesaba gore
doz kontrolii yapmadan toraks ve abdomen BT tetkiki yapilan (yaklagik
10 mSv) her 2.000 kisiden bir tanesinde bu incelemeye kanser gelisebilme
potansiyeli vardir (11).

2.BT incelemede Doz Azaltma Stratejileri ve Diisiik Doz BT
Teknigi

Radyasyon igeren radyolojik goriintiileme yontemleri ile yapilan
tetkiklerde hastalar1 radyasyon maruziyetinden olabildigince koruma
ve minimum doza maruz birakma konusunda onemli iki temel unsur
mevcuttur. Bu unsurlardan ilki yapilacak incelemenin mutlak gerekli
olup olmadiginin degerlendirilmesidir. Tetkikin verecegi faydali sonug
diger inceleme yoOntemlerine oranla ¢ok daha daha fazla olmalidir ki,
tetkikin yapilmasma degmelidir. Bu durum AHARA (Benefits as High
as Reasonably Achievable) kavrami olarak ifade edilir. Eger inceleme
yapilacaksa optimum yapilmalidir; doz minimum (ALARA-Dose as Low as
Reasonably Achievable) ve yapilan islemin giivenliginden 6diin vermeden
(ASARA-Procedures as Safe as Reasonably Achievable) yapilmasi esastir.
Hastanin alacagi dozu alinabilecek en alt diizeye indirgemek amaciyla
incelemeyi talep eden doktor ve tetkikten sorumlu radyolog ve ekibi
(tekniker vs) bu konuda bilingli olmal1, yapilacak uygulamalarin belli yol
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haritasma gore yapilmasi gerekir (13, 14, 15). Maruz kalinan radyasyon
dozunu azaltma stratejilerinde dikkat edilmesi gereken konu bagliklar
kabaca;

1. Tetkik endikasyonunu en uygun sekilde belirlemek

2.Incelecek alan1 en dar bolgeyi radyasyona maruz birakacak sekilde
sinirlamak

3.Aym bolgeyi birden ¢ok fazda (arteryel, vendz, parankim fazi vs)
incelemekten, ¢ok gerek olmadikga kaginmak

4.Kontrol BT incelemesinden olabildigince kaginmak
5.X-Isimu filtre etmek

6.Koruyucu kullanmak

7.Adaptiv kolimasyon kullanmak

8.Doniis zamani ve pitch degeriyle oynamak

9.Doz azaltacak sekilde, goriintii kalitesinden o6diin vermeksizin
uygun tiip akimi (mA), tiip gerilimi (kilovolt-kV) ve tiip akimi 1g1nlama
siiresi (mAs) belirlemek

10.0tomatik tiip akim modiilasyon (OTAM) sistemlerini ve doz
kontrol-takip sistemlerini kullanmak

Diisiik doz BT en basit teknik tanimiyla; normal standart doz
bilgisayarli tomografiye gore hastaya daha az radyasyon veren, ancak
teshis i¢in yeterli goriintii kalitesinden 6diin vermeden goriintli alinmasini
saglayan bilgisayarli tomografi yontemidir. Akciger i¢indeki bir kanser
odaginin saptanabilmesi lezyon ile ¢evre doku arasinda yaratilan kontrasta
baghdir. Diisiik doz bilgisayarli tomografi tekniginde zaman bagh
rontgen tiip akim degeri (mAs) 250 mAs degerinden 50 mAs degerine
indirilmektedir. Bu uygulama uygulanan radyasyon dozunda ciddi bir
azaltma yaratirken, akcigerdeki kitle ya da nodiiliin tespitinde Snem
tagtyan doku kontrastinda anlamli kayba neden olmamaktadir. Normalde
rutin kullanilan protokollerle bir akciger tomografisinde alinan radyasyon
dozu ortalama 5 mSv diizeyindedir. Diisiik doz bilgisayarli tomografi
uygulamasinda ise bu deger standart dozun yaklasik en az %20’si
diizeyine diigmekte ve ortalama 1 mSv olmaktadir (12). Ultra diisiik dozda
ise daha diisiik diizeylerde radyasyon maruziyeti mevcuttur. Tanisal olarak
kalite bozulmadig siirece diisiik doz BT tetkiki kullanmak hasta agisindan
radyasyon dozuna maruziyeti azalttig1 icin faydali bir yontemdir (Resim
2 ve Resim3)(17).
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Resim 2. Ayni olguya ait aksiyel diizlem abdomen penceresinde iki ayri BT kesit
gortintiisii. Sol alt kadranda agriyla basvuran hastaya standart dozda yapilan
incelemede (soldaki goriintii) etkin doz 4,7 mSv, sol iireterin alt ucuna uyabilecek
yerde milimetrik kalsifik dansite mevcuttur. Diisiik dozda yapilan kontrol tetkikte
(sagdaki goriintii) etkin doz 0,17 mSv dir. Dozdaki azalma orani 1/27 dir. Diisiik
dozda gériintii kalitesi bozulmus ancak, diagnostik agidan tolere edilebilir
diizeydedir. Kalsifik dansitedeki muhtemel tas ile uyumlu lezyon (kirmizi daire)
ayni sekilde degerlendirilebilmistir (17).

1

Resim 3. Sol akcigerde iist lob dn yan bolgede nodiil (kirmizi daire iginde) olan
hastada ultra diisiik doz toraks BT protokoliinde yapilan inceleme. Skenogram
harig etkin doz degeri 0,0714 mSv olup bu deger ortalama 0,05 mSv dozlarinda
radyasyon maruziyetine neden olan bir direkt akciger radyografisinin verdigi
doz degerine olduk¢a yakin bir degerdir (17).
Yukaridaki her iki Ornekte de tanisal kalite bozulmaksizin

lezyonlar saptanabilmis buna karsin hastanin maruz kaldigu radyasyon
dozunda miitkemmel bir azalma saglanmistir.

BT ¢ekiminde standart doz mu, yoksa diisiik doz mu kullanilmas1
giincel pratikte oldukga tartismali olmakla birlikte 6zellikle pediatrik
popiilasyonda diisiik doz tercih edilmektedir. COVID-19 hastaliginda
tipik tutulum paterni olan buzlu cam (Resim 4) alanlariin ince kesit
gortintiilerde daha iyi degerlendirilebilecegi goz oniinde bulundurulmali,
gerekli olgularda 3 plan reformat goriintiiler degerlendirmeye eklenmelidir.
Diisiik doz BT kullaniminin tanidan daha ziyade 6zellikle hastalik seyrinin
radyolojik takibinin yapilmasinda kullanilmasi 6nerilmektedir.
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(4

Resim 4.Aksiyel kesit toraks BT ,parankim penceresinde inceleme. COVID-19
tanili olgunun tetkikinde goriilen buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar (siyah
oklar).

COVID-19’un akciger tutulumunda oldukca 6nemli bir bulgu
olan buzlu cam dansitesi diisik yogunluklu flu bir lezyon olmasina
ragmen cogu olguda netlikle saptanabilmekte, bdylece hastay1 ilk tanida
dahi yiiksek radyasyona maruz kalmaktan kurtarabilmektedir (Resim-5,
Resim-6 ve Resim-7) (18).

€d¢d

Resim 5. COVID-19 tanili ayni olguya ait ayni diizeyden gecen aksiyel kesit
toraks BT incelemesine ait, parankim penceresinde tetkik goriintiileri; soldakinde
standart doz inceleme teknigi, sagdakinde ise diisiik doz uygulanmasina
ragmen sag akciger tist lob anterolateraldeki subplevral buzlu cam dansiteleri
(kirmizi daire iginde) her iki yontemle yapilan incelemede de net sekilde
goriilebilmektedir (18).
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Resim 6. COVID-19 tanili ayni olguya ait ayni diizeyden gecen aksiyel kesit
toraks BT incelemesine ait, parankim penceresinde tetkik goriintiileri; soldakinde

standart doz inceleme teknigi, sagdakinde ise diisiik doz uygulanmasina
ragmen sag akciger alt lob posteriorda subplevral bolgedeki buzlu cam dansite
alant (kirmizi oval iginde) her iki yontemle yapilan incelemede de net sekilde
goriilebilmektedir(18).

€D

Resim 7. COVID-19 tanili ayni olguya ait ayni diizeyden gecen aksiyel kesit
toraks BT incelemesine ait, parankim penceresinde tetkik goriintiileri; soldakinde
standart doz inceleme teknigi, sagdakinde ise diisiik doz uygulanmasina ragmen
sagda daha belirgin her iki akciger alt lob posteriorda subplevral bolgedeki
yamali ve lineer konsolidasyonlar (kirmizi oval i¢inde) her iki yontemle yapilan
incelemede de net sekilde goriilebilmektedir(18).

Diisiik doz BT, radyasyon maruziyetini her ne kadar azaltiyor
olsa da bu teknikle yapilan ¢ekimde, COVID-19 6zelinde, akciger direkt
grafisindeki muhtemel diagnostik yetersizlik kadar olmasa da; ¢ok flu ve
erken tutulum donemindeki buzlu cam opasitelerinin goriilemeyebilecegi
ya da saptansa bile daha hafif bir form veya diisiik skorda klasifiye
edilebilecegi akilda tutulmalidir; ¢iinkii diisik doz kullanilmasinda
en onemli problem silik buzlu cam alanlarimin gézden kagabilmesi ve
hastaligin radyolojik bulgularini daha masum gosterme ihtimalidir (Resim
8) (18). PCR testi negatif ancak 1srarla enfekte oldugu diisiiniilen erigkin
bir olguda normal doz toraks BT oOnerilirken, temasl ve semptomatik,
muhtemel enfekte bir pediatrik olguda diisiik doz BT ¢ekimi onerilir.
BT incelemesinin gerektigi durumlarda direkt grafi mevcut ve bulgular
saptanabiliyorsa, hastanin yas1 geng¢ ve semptomlari da flu ise, diisiik doz
BT; takip i¢in de diisiik doz BT ¢ekilebilecegi bildirilmistir. Direkt grafide



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 2 21

anormallik yokken ve BT den beklentimiz kiigiik de olsa parankim lezyonu
gormek ise, hasta kilolu veya yash ise standart doz BT c¢ekilebilir (12).
Giincel pratikte, atesi olup Oksiiriigii olmayan, akciger grafisi dogal olsa
bile siipheli hastalarda diisiik doz kontrastsiz toraks BT; atesi ve oksuiriigii
olan, 50 yas tizeri veya komorbid hastalig1 olan hastalarda ise tam doz
kontrastsiz toraks BT tetkikinin yapilmasi dnerilmektedir (16).

.

Resim 8. COVID-19 tanili ayni olguya ait ayni diizeyden gecen aksiyel kesit
toraks BT incelemesine ait, parankim penceresinde tetkik goriintiileri; soldakinde
standart doz inceleme teknigi, sagdakinde ise diisiik doz uygulanmasina
ragmen sagda daha belirgin her iki akciger alt lob bazallerde sag akcigerde
anteromedialde, sol akcigerde ise posteriorda buzlu cam dansitesinde
infiltrasyonlar (kirmizi yuvarlak iginde) mevcut olup iki ayri radyolog tarafindan
raporlanan bu olgulardan sagda olan diisiik doz teknigiyle yapilan ¢ekim daha
hafif formda ve diisiik skorlu olarak bildirilmistir(18).

Diisiik doz BT radyasyon maruziyetini tanisal kaliteyi tolere edilecek
sinirlarda diisiirerek, pandemi déneminde belli endikasyonlarda tanida ve
takiplerin biiyiik cogunda giivenli bir sekilde radyolojik inceleme yapilarak
boylece de tan1 ve tedavi yonetimi ile takiplere imkan saglayagelmistir. Bu
imkan gergevesinde yiiksek doz radyasyonun olusturacagi riskler tiimiiyle
elimine edilmemis olsa da oldukga azalmistir.
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1. GIRiS

Ortaya ¢1kt181 glinden bugiine yeryliziindeki tiim sistemleri ve igleyislerini
etkileyen, pek ¢ok tanimin tekrardan yapilmasina neden olan teknoloji her
gegen giin gelismeye ve beraberinde de pek cok yeniligi getirmeye devam
etmektedir. Teknoloji tiim bilimsel sistemleri yeniden sekillendirdigi gibi,
tip biliminde de 6nemli gelismelere ve degisimlere katki sunmustur. Tip
biliminde yasanan teknolojik gelismeler sadece tibbi bakim hizmetlerinin
sunulmastyla smirli kalmamus, gelistirilen otomasyon sistemleri ile yonetim
sistemlerine entegre edilerek saglik hizmetlerinin yonetiminde de kullanilir
hale gelmistir.

Kiiresel niifusun hizla artryor olusu, kiiresellesmenin etkisi ile bireylerin
istek beklenti ve ihtiyaclarinin ¢esitlenmesi ve tiim bu gelismelerden hareketle
kit kaynaklarin etkin kullanimi sorunu, hiikiimetleri israftan kaginmaya ve
tasarruf etmeye yonlendirmistir (Tengilimoglu, 2010). Saglik sektdriinde
yasanangelismelere ve sagliga erisimde yasanan olumsuzluklarin biiyiik oranda
giderilmis olmasina bagl olarak talebin artmasi, beraberinde kaynaklarin agiri
kullanimini getirmis, saghiga ayrilan biitgeler kiiglimsenemeyecek boyutlara
ulagmistir (Frenk & Goémez Dantés, 2002). Bu ylizden atilan tasarruf
adimlari, her alanda oldugu gibi saglik sektdriinde de kendini gostermistir. Bu
dogrultuda saglik yoneticileri, artan ekonomik baskilar ile kaliteli ve verimli
saglik hizmeti sunumu ile kars1 karsiya kalmaktadir (Jakab ve dig., 2000).

Saglikta verimliligin artmasi, Oncelikle en dogru yontemlerin
arastirilmasi ve elde edilen veriler 151¢1nda en uygun yontemlerin kullanilmasi
yoluyla miimkiindiir. Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD) 1975 yilindan
beri kullanilan, tim paydaslara maksimum diizeyde kaliteli saglik hizmeti
sunmay1 hedefleyen ve tibbi teknoloji kullanimu, fiyatlandirma ve geri 6deme
konularinda alinan kararlara bilimsel bir temel sunan bir yontemdir (Camuz
Berber ve dig., 2019).

Draborg ve arkadaslar1 (2005) STD’yi, dncelikli amaci saglik teknolojisi
ile ilgili kararlara yardimci olmak amaciyla teknoloji kullanimmin kisa ve
uzun vadeli sonuglarini irdeleyen bir politika arastirmasi yaklagimi olarak
nitelerken; Hutton ve arkadaglari (2006) ise STD’yi, saglikta kullanilan
teknolojilerin etkilerini inceleyerek teknolojilerin kabulii, reddi veya
uyarlanmasi konusunda rasyonel karar verme konusunda bilgi saglayan
yaklagimdir seklinde agiklamiglardir.

EUnetHTA (Avrupa Saglik Teknolojilerinin Degerlendirilmesi Ag1)’ya
gore STD, saglik teknolojisinin kullaniminda; saglik problemi ve teknolojinin
mevcut kullanimi, teknolojinin tanimi ve teknik 6zellikleri, glivenlik, sosyal,
ekonomik, yasal ve etik yonleri ile ilgili bilgileri sistematik, seffaf, tarafsiz,
etkili bir sekilde 6zetleyen multidisipliner bir islem olarak tanimlanmaktadir
(Yigit & Erdem, 2016). Literatiirde STD hakkinda daha bir¢ok tanim
mevcuttur. Tanimlardan da anlasilacagi iizere STD 0zetle, bir bireyin saglik
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sistemine dahil oldugu ilk andan itibaren harekete gecen en basit sistemin
isleyisinden baslayarak, tiim siireci teknolojik imkanlar vasitasiyla maksimum
verimlilikte kullanabilme yetenegi kazandirma amacini tagimaktadir.

Glinlimiizde giderek daha 6nemli bir hale gelen STD, saglik kurum veya
kuruluslarinda kullanilan veya kullanilmast muhtemel saglik teknolojisi,
tibbi malzeme, tibbi cihaz, ilag, yazilim, tibbi tedavi ve tanisal materyalleri;
teknoloji, giivenlik, etik, klinik etkililik, ekonomik, organizasyonel, yasal
ve sosyal boyutlartyla degerlendirmektedir (Banta, 2003; Camuz Berber ve
dig., 2019). Ayrica STD kapsamindaki iglemler saglik sistemleri icerisinde
incelendiginde, bu islemlerin c¢alisanlar tarafindan farkli amaglarla ve
birgok kez rutin, resmi islem olarak benimsendigi bilinmektedir (Banta,
2003). Bunun yaninda pek ¢ok saglik ¢alisaninin ve hatta yoneticilerin STD
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadiklari da literatiirdeki calismalarda ortaya
konmustur. Bunun aksine saglikta maliyetleri oldukca yiiksek teknolojilerin
kullaniliyor olmasi ise STD’nin bilingli bir siire¢ olarak ele alinmasini
gerektiren en dnemli nedendir (adhophta.eu).

Diger yandan STD, kanita dayali tip kavramu ile ayrigmaktadir. STD nin
kanita dayali tip ile ayristigi en temel nokta STD’nin politika yapicilara,
kanita dayali tibbin ise daha ¢ok klinisyenlere hitap etmesidir. Yani STD
karar vericilerin karar verme siireglerine odaklanmirken, kanita dayali tipta
klinisyenlerin klinik karar verme siirecleri etkilenir (Ornegin, kullamlacak
teknoloji, kullanmlacak tedavi yontemi gibi) Belirli teknolojiler ile ilgili olarak
elde edilen kanitlar, yonergelerin hazirlanmasinda veya kalite standartlarinin
olusturulmasinda etkili olabilmektedir (Busse ve dig., 2002). Bununla birlikte
STD ile kanita dayali tip uygulamalarmin bir diger 6nemli farki da STD’nin
cok boyutlu ve karmasgik bir islem siirecine sahip olmasidir (Sekill).
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Sekil 1. STD Siireci (Garrido ve dig., 2008, Akt., Tatar & Wertheimer, 2010).
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STD’nin ortaya koydugu bulgular, saglig1 gelistirici harcamalarin ne
yonde yapilmasi gerektiginin belirlenmesinde (6rnegin, saglikli yaglanmay1
saglayict onlemler almak mi yoksa tibbi hizmetlere yatirim yapmak mi
sagligidaha cok gelistirir?); Kamu ile 6zel saglik sunumu arasinda kurulacak
dengenin olusturulmasinda; sevk zinciri arasindaki iligkinin kurulmasinda;
saglhigi koruma, geligtirme, tani, tedavi, rehabilitasyon ve sosyal destek
arasindaki dengenin olusturulmasinda; tedavilerin dnceliklendirilmesinde;
saglik personeline yapilacak 6demelerde; adaletli bir ceza 6diil sisteminin
kurulmasinda ve buna benzer iilke saglik sistemi {izerinde dogrudan etkili
politikalarin gelistirilmesinde kullanilabilmektedir (Maynard & McDaid,
2003).

Ote yandan son yillarda STD dendiginde akla yeni teknolojilerin
degerlendirilmesi gelmekle beraber bu algida bir yanhishk s6z
konusudur. Giiniimiizde, yapilan ¢alismalarda yeni teknolojiler {izerinden
degerlendirmeler yapilmasi bu yanlig alginin en temel nedenidir. Bu yanlis
algimin aksine STD yalnizca yeni teknolojilerin degerlendirilmesinde degil,
gecmiste etkisi arastirilamayan fakat giinlimiizde hala kullanim alanina
sahip eski teknolojilerin etkilerinin degerlendirilmesinde de kullanilmakta
ve bu teknolojiler hakkinda maliyet, maliyet etkililik, giivenlik, etkinlik,
klinik etkililik gibi konularda degerli geri doniitler saglamaktadir. Bu
doniitlerden olusan katkilar, glivenligi veya etkililigi (faydasi) stipheli olan
teknolojilerin belirlenmesinde, hem de saglik hizmetlerinde standartlarin
belirlenerek, klinik uygulama yonergelerinin hazirlanmasinda etkin rol
oynayabilmektedir (Tatar & Wertheimer, 2010).

STD diinyadaki pek cok tilkede kamu eliyle profesyonel bir sekilde
uzun yillardan bu yana siiregelen bir siire¢ olup, konuyla ilgili son
yillarda Tirkiye’de de kamu tarafindan gesitli adimlar atilmistir. STD’ye
diinyada giderek artan ilgiye paralel olarak Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi’nda da STD kapsaminda cesitli faaliyetler yiiriitilmektedir.
Bu kapsamda Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii'ne bagli Arastirma,
Gelistirme ve Saglik Teknolojisi Degerlendirme Dairesi Bagkanligi
kurulmus, cesitli konularda yonergeler ve degerlendirmeler yapilmigtir
(https://shgmargestddb.saglik.gov.tr/). (Tablo 1, Tablo 2).
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Tablo 1. Bazi Gelismis Ulkelerde STD Ile Ilgili Kurum ve Kuruluslar (Sorenson
ve dig., 2008, https.://shgmargestddb.saglik.gov.tr/).

Ulke Sorumlu STD Kurum-Kuruluslari

Avusturya  |Avusturya Sosyal Sigorta Kurumu Federasyonu/ilag Degerlendirme Komitesi

Federal Birlesik Komite/Saglik Hizmetlerinde Kalite ve Verimlilik Enstitiisii/Alman

Almanya Saglik Teknolojisi Degerlendirme Ajansi

Belgika Ulusal Hastalik ve Sakatlik Sigortasi Kurumu/ilag Geri Odeme Komisyonu

Danimarka |Geri Odeme Komitesi/Danimarka Saglik Teknolojisi Degerlendirme Merkezi

Finlandiya |flag Fiyatlandirma Kurulu/Finlandiya Saglik Teknolojisi Degerlendirmesi Ofisi

Fransa Saglik Uriinleri Ekonomik Komitesi/Seffaflik Komisyonu

Hollanda ilag Bakim Komitesi/Saglik Hizmetleri Sigorta Kurulu

italya ilag Komitesi/italya Ilag Kurumu

UK NICE/Ulusal Saglik Teknolojisi Degerlendirme Koordinasyon Merkezi/iskog Ilag
(ingiltere)  |Konsorsiyumu

ispanya Saglik Teknolojisi Degerlendirme Ajansi/Katalan Saglik Teknolojisi

Ispanya Degerlendirme ve Arastirma Kurumu

Isveg flag Fayda Kurulu/Isveg Saglik Hizmetlerinde Teknoloji Degerlendirme Konseyi
Isvigre Halk Sagligi Federal Ofisi/Konfederal Tlag Komisyonu

Norveg Ilag Fiyatlandirma Kurulu/Norveg Ilag Kurumu

Tiirkiye Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigii/Arastirma, Gelistirme ve Saglik Teknolojisi

Degerlendirme Dairesi Bagkanligi

STD siireci sadece saglik profesyonelleri tarafindan degil saglik
sistemi icerisinde var olan tiim paydaglar tarafindan gerceklestirilebilecegi
gibi, siire¢ sonucunda elde edilen bulgular da saglik sistemi igerisindeki
pek c¢ok paydas tarafindan kullanilabilir niteliktedir. Ornegin, tibbi sarf
malzeme iireten ve satis asamasinda yer alan firmalar; saglik taramasi,
bagisiklama gibi halk saglig1 planlamasi ile ilgilenen otoritereler; hastanin
tibbi ihtiyaglarimi karsilamaya yonelik secim yapma durumunda olan
hekim ve hastalar; saglik teknolojisinin kullanim1 ve se¢iminde karar veren
hasta, hekim ve yoneticiler; saglik hizmetlerinde finansman saglayan
(SGK, Saglik Bakanlig1 gibi) otoriteler STD c¢alismalart kapsaminda
elde edilen bilimsel verilerden yararlanmaktadir (https://htai.org/about-
htai/). Bu dogrultuda Tablo 2.’de yer alan ¢alismalar incelendiginde,
Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigii tarafindan yapilan ¢alismalarin daha
¢ok tibbi amaglarla yapildigi, ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
yapilan c¢alismalarin ise maliyet ve organizasyonel boyutlarda ele alindig1
goriilmektedir.
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Tablo 2. Saghk Bakanligi 'nda STD Kapsaminda Yapilan Calismalar (Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2022; SHGM (2), 2022).

Caligma

Yil

Giivenlik
Klinik Etkililik
Maliyet
Maliyet Etkililik
Sosyal,
Yasal, Etik
Organizasyonel

Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligii

(AGSTD Daire Bagk.) (13)

\Vaskiiler Erektil Bozuklukta Disiik Yogunluklu
Elektro Sok Dalga (ESD) Terapisi konulu STD
IRaporu

2013

>

Tiirkiye’ de Obezite Cerrahisinin Obezite
Tedavisindeki Yeri konulu STD Raporu

2014

X X X X X

Sigarayr Birakma Destek Programinin Maliyet
Etkililik Analizi konulu STD Raporu

2014

Rapora Ulasilamad:

IRespiratuar Sinsityal Virlis Enfeksiyonlarinda
IProfilaktik Palivizumab Kullanimi konulu STD
IRaporu

2015

Rapora Ulasilamadi

IHepatit C  Tedavisinde Dogrudan  Etkili
IAntiviraller konulu STD Raporu (EUNETHTA)

2015

Direngli veya Tekrarlayan Bening Ozafagial
Darligin  Tedavisinde Biyopargalanir = Stentler
lkonulu STD Raporu (EUNETHTA)

2015

IKardiyak Aritmi Tanisinda Mobil Kardiyak
Telemetrik Monitorizasyon konulu STD Raporu

2016

Rapora Ulasilamadi

[Periton  Diyalizinin ~ Bobrek  Yetmezligi
Tedavisindeki Yeri konulu STD Raporu

2017

X X X X X

Tek Kullanimlik Sitinnet Aletlerinin = Saglik
Teknolojisi Degerlendirme Analizi

2018

Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi Saglik
Teknolojisi Degerlendirme Raporu

2018

Sepsiste  Etkenin  Tanmimlanmasi I¢in  Kan
Orneginde Kullanilan Molekiiler Hizli Tam
Testleri Konulu Saglik Teknolojisi Degerlendirme
Raporu

2019

Romatoid  Artrit ~ Tedavisinde  Kullanilan
Hastalik Modifiye Edici Sentetik Ve Biyolojik
/Antiromatizmal Tlaglar Konulu Saglik Teknolojisi
Degerlendirme Raporu

2019

Gebelikte Fetal Kromozomal Anomali Taramasi
|IAmaciyla Uygulanan Testlerin Etkililik Analizi

2020

Saglik Bakanligi
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (5)

IKamu Miidahalelerinin 2008-2013 Dénemindeki
Deger Bazinda lk 100 ilag Uzerine Etkilerinin
|Analizi

2014

2014 Yilinda Deger Bazinda En Yiiksek Satis
Tutarina Sahip Ilk 100 ilacin Degerlendirilmesi
ve 2012-2013 Yillari ile Karsilagtirtlmast

2016

Kronik Hastaliklarda Kullanilan Sabit Doz
Kombine Ilaglara iliskin Maliyet Degerlendirmesi
ve Biitce Etkisi Analizi

2016

Tiirkiye Ilag Pazarindaki Deger Bazinda Yiiksek
Satisa Sahip Ilaglarin Farmaekonomik Acidan
IDegerlendirilmesi: 2006-2015 Dénemi

2016

Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Inhaler
Tedavilerin Maliyetlerinin  Degerlendirilmesi:

1998-2015 Dénemi

2017
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Tiirkiye’de STD kapsaminda yapilan ¢alismalara 6rnek olarak, sonralari
Ankara Sehir Hastanesi’ne nakledilerek kapatilan Ankara Numune Egitim
ve Aragtirma Hastanesi'nde 2012 yilinda kurulan Ankara Numune Saglik
Teknolojileri Degerlendirme Birimi (ANHTA) tarafindan yapilan ¢aligmalar
gosterilebilir. ANHTA, STD kapsaminda ¢esitli caligmalar yaparak hastanede
6nemli tibbi, idari, teknolojik ve ekonomik ¢iktilar elde etmisler ve bu yolla
onemli tasarruflar saglamislardir (ANHTA STD Raporu, 2013).

Tiirkiye’de yillar boyunca pek c¢ok arastirmact tarafindan STD
kapsamina alinabilecek birgok ¢aligma yapilmis (yiiksek lisans tezi, doktora
tezi, uzmanlik tezi, arastirma raporlari, yonerge calismalart vb.), fakat bu
caligmalar STD kapsaminda degerlendirilmemistir. STD’nin yontem olarak
¢ok boyutlu ve sistematik olmasi, karar vericiler i¢in ¢cok yonli diisiinme
neticesinde bilimsel kanitlar sunmasi, bu konuda degerlendirilebilecek
caligmalarin bir araya getirilerek incelenmesini, STD’nin Oneminin
daha iyi anlasilabilmesi agisindan degerlidir. Bu kapsamda bu calismada
YOKTEZ’de yaymmlanmis ve STD kapsaminda degerlendirilebilecek
tezlerin bibliyometrik olarak incelenmesi ve ortaya Tiirkiye’de STD’nin
gelisimine dair ipuglar1 koymak amaglanmustir.

2. YONTEM

Aragtirmanin amacma yonelik olarak Yiiksek Ogretim Kurulu
Bagkanligi Tez Merkezi (YOKTEZ) web sitesinde 01.01.2022 tarihine
kadar olan yayinlanmis tezler cesitli anahtar kelimelerle incelenmistir.
Bu kapsamda STD kapsaminda degerlendirilebilecek anahtar kelimeler
belirlenmis, elde edilen tezler listelenmistir. Kullanilan anahtar kelimeler
Tablo 3’te verilmistir. Anahtar kelimelerin se¢iminde STD kapsaminda
yapilan ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan terimler g6z 6niine alinmistir.

Arastirmada genel erisime agik veriler kullanildigindan, etik kurul onay1
gerekmemektedir.

Tablo 3. Inceleme Asamasinda Kullanilan Anahtar Kelimeler (YOKTEZ, 2022)

Saglik Teknolojisi Degerlendirme  Health Technology

STD Saglik Teknolojileri degerlendirme  Technology assesment
Saglik Teknolojileri Health Technology assesment
Teknoloji [Technology Technology
o Saglik bilisimi o
Bilisim Saglik bilisim Bilisim

Saglik bilgi sistemleri

Bilgi Sistemleri Saglik sistemleri

Bilgi sistemleri

Maliyet etkililik . L
. - .. Maliyet minimizasyonu
. Maliyet etkililik analizi .
IMaliyet . .. Maliyet yararlanim
IMaliyet fayda analizi : - . . .
. .. Ekonomik degerlendirme yontemleri
Maliyet analizi
(Gereksiz kullanim Gereksiz laboratuvar
L (Gereksizlik Gereksiz test istemi
Gereksizlik . o
Gereksiz test Gereksiz istem

(Gereksiz goriintiileme Akiler
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Aragtirmada kullanilan anahtar kelimeler, 6 genel baslik altinda
gruplandirilmistir. inceleme asamasinda diger STD kapsamina alinacak
tezleri diger konularda yazilmis olan tezlerden ayirabilmek amacyla,
“saglik, health, hastane, hospital, hasta, patient” kelimeleri ile kisitlanmistr.
Farkli anahtar kelimelerle yapilan arama neticesinde ortaya ¢ikan benzer
sonuclar ayiklanarak nihai sonuglar tablo haline getirilmistir.

Elde edilen tabloya, tezlerin yayinlanma tarihleri, anabilim dallar1 ve
konular1 eklenerek, elde edilen veriler Microsoft Office Excell programi
kullanilarak analiz edilmistir.

3. BULGULAR

Arastirma kapsaminda yayimlanan tezler, tez tiiriine, yayin yilina ve
yayimlandiklar1 anabilim dalina gdre incelenmistir. Aragtirma sonucunda
elde edilen bulgular tablo haline getirilerek, asagidaki gibi 6zetlenmistir.

Tablo 4. Arastirma Kapsaminda Yayimlanmis Tezlerin Yillar Itibariyle Tez
Tiiriine Gore Dagilimi

Yil Uzmanlik Tezi |Yiiksek Lisans Tezi| Doktora Tezi Toplam
1979 - 1 - 1
1982 1 1 - 2
1986 - - 1 1
1992 - 1 - 1
1993 - 1 1 2
1995 - 1 - 1
1996 - 1 - 1
1998 - 1 1 2
1999 1 1 2 4
2000 2 - - 2
2001 - 2 1 3
2003 - 2 2
2004 1 - 1 2
2005 1 1 - 2
2006 2 5 - 7
2007 - 1 - 1
2008 1 6 2 9
2009 3 4 1 8
2010 2 4 3 9
2011 2 1 - 3
2012 6 4 - 10
2013 2 8 3 13
2014 3 12 2 17
2015 5 9 1 15
2016 3 8 5 16
2017 5 5 3 13
2018 6 21 8 35
2019 9 28 2 39
2020 10 10 8 28
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2021 9 12 1 22
Toplam 74 149 48 271

Arastirma kriterlerine uygun olarak elde edilen yayimlanmis tezlerin
yillar itibariyle tez tiiriine gore dagilimi Tablo 4’te verilmistir. Tablo 4’e
gore 1979 ile 2021 yillan arasinda toplamda 271 tez yaymlanmistir. Bu
tezlerin 74’i uzmanlik tezi tiirtinde yayinlanirken, 149’u yiiksek lisans
tezi, 48 ise doktora tezi tiiriinde yaymlanmistir. Tez sayilar1 yillara gore
incelendiginde en fazla tezin 2019 yilinda, tez tiirline gore ise yiiksek
lisans tez tiiriinde yazildig1 gorilmiistiir.

Tablo 5. Arastirma Kapsaminda Yayimlanmus Tezlerin Anabilim Dali Bazinda Tez
Tiiriine Gore Dagilimi

Anabilim Dali uks?rlézlglsans Doktora Tezi Toplam
Bilgi Teknolojileri 1 1 2

Bilgi ve Belge Yonetimi

Bilgisayar Miihendisligi

Bilisim Sistemleri

Biyoistatistik ve Tibbi Biligsim

(Cevre Miihendisligi

Ebelik

[Eczacilik & Tibbi Farmakoloji & Farmakognozi
[Endiistri Miithendisligi

[Enfeksiyon Hastaliklar1
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=]

—
—_
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Tablo 5’te anabilim dali kapsaminda tez tiirlerinin dagilim1 verilmistir.
Tablo 5’e gore STD kapsaminda 31 anabilim dali altinda 149’u yiiksek
lisans ve 48’1 doktora diizeyinde olmak tizere toplamda 197; tipta uzmanlik
tezleri de dahil toplamda 271 tezin yaymlandigi goriilmiistiir.

Anabilim dallar1 altinda yayinlanan tez sayilart kiyaslandiginda,
STD kapsaminda en fazla tezin yayinlandig ilk 3 boliim sirasiyla Saglik
Yonetimi (61; 53 yiiksek lisans, 8 doktora), Hemsirelik - Hemsirelikte
Yonetim (25; 19 yiiksek lisans, 6 doktora), Isletme (17; 9 yiiksek lisans 8
doktora), Saghk Kurumlari isletmeciligi (17; 15 yiiksek lisans 2 doktora)
olmustur. Bununla birlikte yiiksek lisans diizeyinde en fazla tez Saglik
Yonetimi ve Hemgirelikte Y dnetim anabilim dallarinda yazilirken, doktora
diizeyinde en fazla tez Isletme ve Saglik Yénetimi anabilim dallar1 altinda
yazilmstir.

Tablo 6. Arastirma Kapsaminda Yayimlanmus Tezlerin Arama Kriterleri ve
Konularina Gére Dagilimi

Amattar Kelime | Givenlik | gydiy | Malvet | it | O
STD * * * *
Teknoloji * *
Bilisim *
Bilgi Sistemleri *
Maliyet * * *
Gereksizlik * * *

Tablo 6’da YOKTEZ’de yayimlanmis tezlerin arastiriimasi
esnasinda kullanilan anahtar kelimeler ve bu tezlerin STD kapsaminda
degerlendirildigi konu bagligina gore dagilimi verilmistir. Buna gére STD
(Saglik Teknolojisi Degerlendirme) anahtar kelimesi ile arama yapildiginda
elde edilen tezlerin daha ¢ok klinik etkililik, maliyet, maliyet etkililik,
organizasyonel bilgi-tutum-davranig konularinda oldugu; teknoloji anahtar
kelimesi ile arama yapildiginda elde edilen tezlerin daha ¢ok sosyal-yasal-
etik ve organizasyonel bilgi-tutum-davranis konularinda oldugu; bilisim
anahtar kelimesi ile arama yapildiginda elde edilen tezlerin daha ¢ok
organizasyonel bilgi-tutum-davranis konularinda oldugu; bilgi sistemleri
anahtar kelimesi ile arama yapildiginda elde edilen tezlerin daha ¢ok
organizasyonel bilgi-tutum-davranis konularinda oldugu; maliyet anahtar
kelimesi ile arama yapildiginda elde edilen tezlerin daha ¢ok maliyet,
maliyet etkililik, organizasyonel bilgi-tutum-davranis konularinda oldugu
ve organizasyonel bilgi-tutum-davranis konularinda oldugu; gereksizlik
anahtar kelimesi ile arama yapildiginda elde edilen tezlerin daha ¢ok
maliyet, sosyal-yasal-etik ve organizasyonel bilgi-tutum-davranig
konularinda oldugu goriilmiistiir.
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4. SONUC

Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD), basta uluslararast olmak
tizere gelismis bir¢ok tilkede kurum kurulus ve topluluklar tarafindan uzun
yillardan bu yana uygulanan bir aragtir. Bunun yaninda gelismekte olan
tilkelerde ise STD giderek daha fazla ilgi ¢ekici bir hal almistir. Her alanda
artan maliyetler ve kur baskisi, gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde
saghigin girdilerindeki pek ¢ok aracin disa bagimliligiyla birlestiginde,
tilkelerin saglik sektoriinde de tasarrufa gitmesinin yolunu ac¢mistir.
Maliyetleri diistirerek saglikta maksimum fayday: elde ederken; kaliteli,
stirdiiriilebilir ve etkili bir hizmet sunabilmek amaciyla STD, mevcut
durumu tespit etmek, farkli yontemleri degerlendirmek, standardizasyon
saglamak gibi farkli konularda sik bagvurulan bir yontem olmustur.

Ulkemizde &zellikle son yillarda sik¢a bagvurulan bir yontem olmasina
karsin STD’nin ne oldugu tam manasityla bilinmemekte, biitiinciil olarak
kullanilmasi gereken yontem, sinirli konularda siirli amacla kullanilan bir
ara¢ haline gelmektedir. STD’nin biitiinciil bakis agisindan uzaklagilmasi,
elde edilen sonuglarin da sinirli ve biitiinden uzak bir hale biirlinmesine yol
agmaktadir. Ulkemizde bu yargiy1 destekler nitelikte, Saglik Bakanlig1 ve
bagli kuruluslar tarafindan hazirlanan STD raporlari incelendiginde (Tablo
2), raporlarin daha ¢ok klinik prosediirlerin olugturulmasi ile ilgili oldugu
gorilmektedir.

YOKTEZ, Tiirkiye’de yaymlanmis ve yapilan bilimsel arastirmalar
icerisinde onemli yeri olan bir ¢esitli tez ¢alismalarinin yayinlandigi bir
platformdur. Bu calismada YOKTEZ’de yaymlanan ve STD calismalari
kapsaminda degerlendirilebilecek konularda yazilan tezler analiz
edilmistir. Caligma sonucunda elde edilen bulgular, STD konusunda
yasanan daginikligin yayimlanan tezlerde de kendini gosterdigini ortaya
koymustur.

YOKTEZ’de yer alan ve arastirma kapsaminda degerlendirilen tezler
yayim yilia gore incelendiginde, STD kapsaminda yayimlanan tezlerin,
ilk olarak 1979 yilinda yiiksek lisans diizeyinde yayimlanmaya baslandigi,
bu tarihten itibaren ise tez ¢alismalarinin farkli tez tiirlerinde artarak devam
ettigi gortiilmiistiir (Tablo 4).

Aragtirma kapsaminda yayimlanmis tezlerin anabilim dali bazinda tez
tiiriine gore dagilimi incelenmis, tipta uzmanlik tezleri de dahil olmak iizere
toplamda 32 boliimde STD kapsaminda ¢alismalarin yapildigi goriilmiistiir.
Elde edilen bu bulgu STD’nin kapsam genisliginin kanitlanmasi agisindan
o6nemli bir bulgu olmustur. STD yalnizca sagligin tibbi yoniiniin
iyilestirilmesi amaciyla kullanilan bir ara¢ degil, saglik sistemi i¢erisindeki
tim girdilerin (malzeme, is giicii, erisim, ulagim, maliyet, kalite, hasta
giivenligi vb.) optimal diizeyde kullanilmasini saglayan bir ara¢ olarak
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goriilmelidir. Nitekim Tablo 5’te verilen tezlerin hazirlandig1 anabilim
dallar1 incelendiginde, STD nin ¢aligma konularmin lojistik yonetiminden
biligim teknolojilerine, hemsirelikte yonetimden miihendislige, maliyeden
saglik yonetimine kadar pek ¢ok disiplini ilgilendiren konulardan olustugu
goriilmiistiir. Ozetle STD, farkli bakis acilarini bir araya getirerek
multidisipliner ¢aligsmay1 gerektiren bir konudur.

Tablo 6’da aragtirma kapsaminda yayimlanmis tezlerin arama
kriterleri ve konularina gdre dagilimi verilmistir. Arastirma kapsaminda
yayimlanan tezlerde calisilan konu basliklari incelenmis, STD anahtar
kelimesi ile elde edilen tezlerin genellikle klinik etkililik, maliyet, maliyet
etkililik, organizasyonel, bilgi, tutum davranislar1 ortaya koyma amaci
tagidig1 goriiliirken; teknoloji anahtar kelimesiyle elde edilen tezlerin
genellikle sosyal, yasal, etik ve organizasyonel, bilgi, tutum davranislar
ortaya koyma; bilisim anahtar kelimesi ile elde edilen tezlerin genellikle
organizasyonel, bilgi, tutum davranislari ortaya koyma; bilgi sistemleri
anahtar kelimesi ile elde edilen tezlerin genellikle organizasyonel, bilgi,
tutum davraniglart ortaya koyma; maliyet anahtar kelimesi ile elde edilen
tezlerin genellikle maliyet, maliyet etkililik ve organizasyonel, bilgi, tutum
davranislar1 ortaya koyma; gereksizlik anahtar kelimesi ile elde edilen
tezlerin genellikle maliyet, sosyal, yasal, etik ve organizasyonel, bilgi,
tutum davraniglari ortaya koyma amaci tasidigr goriilmiistiir. Bu kapsamda
en dikkat cekici bulgu STD kapsaminda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunun
caligsanlarin veya yetkililerin STD kapsaminda bilgi diizeylerinin tespit
edilmeye c¢alisilmasi olmustur. Arastirmacilarin aragtirmalari neticesinde
pek cok saglik calisaninin STD kavrami hakkinda yeterli diizeyde bilgi
sahibi olmamakla birlikte STD uygulamalarmi kullandiklarimi iletmeleri
bu calisma bulgularini destekler niteliktedir (Dilmag, 2019; Erisen, 2018).

Arastirma sonucunda elde edilen bulgular birlikte degerlendirildiginde,
tilkemizde Saglik Teknolojisi Degerlendirme kavrami altinda ifade edilen
faaliyetlerin bilinenin aksine ¢ok daha eski yillara dayandigi (1979); STD
kapsaminda yapilan caligma sonuglariyla paralel olarak bu kapsamda
yapilan tez ¢alismalarinda da biitiinciil bir bakis agisinin olmadigi; STD nin
sadece tek bir anabilim dalinin veya ¢alisma konusu degil multidisipliner
calismaya uygun bir konu oldugu; STD’nin artik amacina daha uygun
sekilde uygulanmasinin ve bu uygulamalarin sadece bilgi tutum diisiince
degil, saglik sistemlerinde olumlu yonde yol gosterici bir kanit niteliginde
olmasi gerekliligi sonucuna ulagilmistir.
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Temporomandibular Eklem Bozukluklar:

Temporomandibular eklem bozukluklari (TMEB), ¢igneme kaslarini,
temporomandibular eklemi (TME) ve ilgili diger kemik-yumusak doku
bilesenlerini etkileyen genis klinik bir tablodur. Kronik agr1, ¢gene kas1 agrisi,
cene eklem hareketlerinde azalma, TME’de ses (krepitasyon, tiklama)
duyulmasi, ¢ene agikliginda deviasyon gibi semptomlar karakterize olan
TMEB giinliik yasam aktivitelerini dnemli Ol¢iide etkileyebilen kronik
orofasiyal agrinin ana kaynaklarindan birisidir (Armijo-Olivo ve ark.,
2016, ss. 9-25).

TMEB’nin prevalanst %5-85 arasinda degiskenlik gostermektedir;
TMEB halk sagliginda biiyiik maliyetlerle iligkili olan ve ikinci en yaygin
goriilen kas iskelet sistemi hastaligidir. Anatomik faktorler, makro ve mikro
travmalar, biyopsikososyal ve sistemik faktorlerin hepsi TMEB nin ortaya
¢ikmasinda etkili rol oynarken, bas agrisi ile servikal omurga, kulak ve
postiir bozukluklari gibi semptomlar da TMEB ile iligkilendirilebilmektedir
(Gesslbauer ve ark., 2018, ss. 631-636). Temporomandibular eklemdeki
biyokimyasal degisikliklere ve kronik g¢ene sikma, dis gicirdatma gibi
sebeplerle TME’de meydana gelen asir1 yiiklenmeler sonucunda TMEB
ortaya c¢ikmaktadir. Bu biyokimyasal degisimler, sinovyal inflamasyon
ve kikirdak dejenerasyonu dahil olmak {izere dokularda morfolojik
degisikliklerle sonuglanir. Ardindan TME biyomekanigi ve hareketliligi
bozulur. Eklemde meydana gelen tekrarli asir1 yiiklenmeler sonucunda
sinovyal s1vida biyokimyasal farkliliklar ve agrili iltihaplanmalar, ilerleyen
zamanlarda eklemde yapisikliklar ve hareket kisitliligr goriilii. TME’in
kronik olarak sikilmasi da olast kas inflamasyonuna ve spazmina yol
acarak TME’de kisitliliga neden olabilmektedir (Dym ve Israel, 2012, ss.
149-161).

TMEB ile ortaya ¢ikan semptomlar, bireylerde fiziksel ve psikolojik
problemlere ve yasam kalitesinde azalmaya neden olabilmektedir. Bu
nedenle bu bireylere uygun tibbi miidahale ve tedaviyi saglayabilmek
icin dis hekimleri, ortopedi uzmanlari, fizik tedavi uzmanlart ve
fizyoterapistlerin dahil oldugu disiplinler arasi bir is birligi gerekmektedir
(Gesslbauer ve ark., 2018, ss. 631-636).

TMEB genellikle nonartikiiler (ekstrakapsiiler) ve artikiiler
(intrakapstiler) bozukluklar olmak tiizere ikiye ayrilmaktadir. TMEB’ nin
%50’sinden fazlasi miyofasiyal agrilardir. Nonartikiiler TMEB’nin
cogunu da ¢igneme kaslarina odaklanan miyofasiyal agr1 olusturmaktadir.
Diger nonartikiiler bozukluklar1 ise akut kas straini, kas spazmi,
fibromiyalji, kronik agri durumlari, miyotonik distrofi olusturmaktadir
(Liu ve Steinkeler, 2013, ss. 465-479). Artikiiler TMEB ise inflamatuar ve
noninflamatuar artropatiler olarak ikiye boliinebilir. Inflamatuar artikiiler
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TMEB romatoid artrit, ankilozan spondilit, gut ve enfeksiydz artrit gibi
hastaliklar1 igerirken, noninflamatuar artikiiler TMEB osteoartrit, dnceden
gecirilmis travma veya ameliyattan kaynaklanan eklem hasar1 ve diger
kemik-kikirdak bozukluklarini igcermektedir (De Rossi ve ark., 2014, ss.
1353-1384).

Genel olarak, artikiiler TMEB klinik, radyolojik ve anatomik bulgulara
dayanmakta olan Wilkes’in Evreleme Sinifina gore evre I (erken), evre
IT (erken/orta), evre III (orta), evre IV (orta/gec) ve evre V (geg) olarak
siniflandirilir. Ancak arastirma amaciyla TMEB icin Arastirma Tani
Olgiitleri olarak bilinen daha ayrintili bir siniflandirma kullanilmaktadur.
Bu smiflamaya gére TMEB; eksen I (kas bozukluklari), eksen II (disk
bozukluklart) ve eksen III (artraljiler) olarak ii¢ eksene ayrilmaktadir (Liu
ve Steinkeler, 2013, ss. 465-479).

Temporomandibular Eklem Bozukluklarinda Tedavi Yaklasimi

TMEB olan hastalarin yaklasik %40’mnda semptomlar kendiliginden
diizelebilirken bu hastalarin yalnizca %5-10’utedaviye ihtiya¢c duymaktadir.
Konservatif tedaviyi takiben de hastalarin %50-90’1nda agri iyilesir (Gauer
ve Semidey, 2015, ss. 378-386). TMEB’nin kompleks yapisi ve ¢ok
yonlii etiyolojisi disiiniildigiinde agr1 ve eklem bozuklugunu azaltmay1
amaclayan konservatif tedaviler; TMEB olan hastalarin tedavisinde bu
sebeplerle ilk sirada yer almaktadir (Greene, 2010, ss. 1086-1088).

Konservatif tedaviler icerisinde genel olarak; farmakolojik tedaviler
(nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kas gevsetici ajanlar, antidepresanlar,
vb.), hasta egitimi ve 0z bakim, davranis degisikligi, psikososyal
yaklagimlar, okliizal ateller ve fizyoterapi yontemleri yer almaktadir.
Okliizal atellerin TMEB olan hastalarda kullanim amaci, TME, artikiiler
disk ve disler {lizerine yerlesen dejeneratif kuvvetleri hafifletmek veya
onlemektir. Bu splintler, siddetli bruksizm ve gece dis sikma problemleri
bulunan hastalarda faydali olabilmektedir (Gauer ve Semidey, 2015, ss.
378-386).

Multidisipliner yaklagimlar vakanin karmasikligina ve her hasta icin
belirlenen altta yatan faktorlere gore tedavi programina dahil edilebilir
(Kapos ve ark., 2020, 321-334). Eger konservatif tedaviye ragmen
hastanin semptomlar1 azalmiyorsa cerrahi yontemler diisiiniilmektedir
(Gauer ve Semidey, 2015, ss. 378-386). Cerrahi yontemler olarak hastaya
gore artrosentez, diskektomi, kondilotomi, total eklem replasmani ve
artroskopi gibi farkli yontemler uygulanabilmektedir (Meyers ve ark.,
1992, ss. 21-27).
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Temporomandibular Eklem Bozukluklarinda Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Uygulamalari

TMEB olan hastalarda fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalarinin
kullanim amaglar1 asagidaki gibidir (McNeely ve ark., 2000, ss. 710-725):

* Agnyi azaltmak,

* Gergin kaslar1 gevsetmek,

» Kas fonksiyonunu yeniden olusturmak,

* Eklem hareket acikligini artirmak,

* Kas kuvvetini ve koordinasyonunu artirmak,
*  Semptomlari iyilestirmektir.

TMEB olan hastalarda rehabilitasyon yaklagimi baglangigta
destekleyici hasta egitimi ile baslar. Yardimci dnlemler (¢ene istirahati/
immobilizasyonu, yumusak diyet, nemli sicak kompresler, pasif germe
egzersizleri, aktif veya pasif teknikler, ultrason, iyontoforezis, elektroterapi,
lazer tedavisi, vb.) ile devam eder (Gauer ve Semidey, 2015, ss. 378-386).
Bu hastalarda TME immobilizasyonun hig¢bir fayda gostermedigi hatta kas
kontraktiirleri ve yorgunlugu ile sinovyal sivi1 iiretiminde azalmaya neden
olarak semptomlar1 kétiilestirebildigi bildirilmektedir (Miloro ve Peterson,
2012).

TMEB olan hastalarda en sik bildirilen konservatif fizyoterapi ve
rehabilitasyon uygulamalari masaj terapisi ve bireysel olarak iiretilmis
okliizal atellerdir. Masaja ek olarak, diger popiiler yontemler arasinda
manuel terapi ve bantlama, agriyan eklemlerin isitilmasi/sogutulmasi
ve 151k ve lazer tedavisi yer almaktadir. Danigmanlik, egzersiz egitimi,
okliizal atel, masaj, manuel tedavi ve diger uygulamalari iceren fizyoterapi
ve rehabilitasyon uygulamalarinin, yan etkiler agisindan dusiik risk
nedeniyle TMEB’ye bagl agriy1 azaltmak i¢in tedavide ilk secenek olarak
diisiiniilmesi gerektigi bildirilmektedir (Wieckiewicz ve ark., 2015, ss.
106).

Girisimsel olmayan rehabilitasyon yontemleri, hastanin kendi saglhigi
ile ilgili 6z bakim yonetimi saglamaktadir. Gliniimiize kadar heniiz tam
olarak etkinlikleri kesinlestirilememis olmasina ragmen TMEB tedavisinde
birgok fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklasimi kullanilmistir. Her gecen
giin yeni rehabilitasyon yaklagimlari bunlarin arasina katilarak TMEB olan
hastalarin iyilegsmesine ve rahatlamasina katki saglamaktadir.

1. Manuel tedavi

Fizyoterapistlerin hastalara uyguladigit manuel tedavi igerisindeki
manuel uygulamalar temporomandibular bolgede reaktif hiperemiye
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neden olarak kas spazmini ¢6zmek i¢in bir spinal refleks mekanizma
olusturulmaktadir (Calixtre ve ark., 2015, ss. 847-861). Manuel tedavi
yumusak dokularin ve eklemlerin mobilizasyonu ve manipiilasyonunu
icermektedir (Armijo-Olivo ve ark., 2016, ss. 9-25).

Mobilizasyon ile kas, fasya, tendon ve bagin esnekliginin yani sira,
rediiksiyon olmaksizin diskin yer degistirmesine; fibroz ankiloz veya
diger benzer kosullar nedeniyle bozulan temporomandibular eklemin
hareketlerinin  1iyilestirilmesine ~ odaklanilmaktadir. =~ Mobilizasyon
sirasinda pasif ¢ene mobilizasyonu ve aktif cene acma egzersizleri
yaptirilirken dil bastiricilart ve therabite gibi oral aygitlar yardimei
olarak kullanilabilmektedir. Kas hiperaktivitesinin neden oldugu
vazokonstriiksiyon sebebiyle TMEB olan hastalarin ¢igneme kaslarina
olan kan akimi azalmaktadir (Bardo ve ark., 2011, ss. 19-23.). Bu durum
besinlerin ve metabolitlerin taginmasi engelleyerek cesitli yan iiriinlerin
temporomandibular bolgede birikmesine ve agriya neden olmaktadir.

Manuel tedavi teknikleri ve miyofasiyal gevsetme yontemleri ile
yanstyan agriya, hareket kisithiligina, kas yorgunluguna ve diger kas
fonksiyon bozukluklarina neden oldugu diisiiniilen ¢igneme kaslarindaki
tetik noktalar1 tedavi etmek amaglanmaktadir (Calixtre ve ark., 2015,
ss. 847-861). Temporomandibular eklemleri harekete geciren kaslarin,
fasyanin, tendonlarin ve baglarin yani sira ag1z ¢evresindeki yiiz kaslarmin
esnekligini ve uzayabilirligini artiran bu yontemler eklem mobilizasyonu
ve yumusak doku mobilizasyonu olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Shimada
ve ark., 2019, ss. 475-481).

2. Eklem mobilizasyonu

Fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalarinin merkezi bir bilesenidir.
Eklem mobilizasyonunda hastanin iyilesmesini kolaylastiran birincil
mekanizmalar; agr1 ve kas spazmini inhibe etmek ve eklem hareket
acikhigini artirmaktir. Tkincil mekanizmalar ise merkezi sensitizasyonun
asag1 modiilasyonunu gdsteren nosiseptif yollarin spinal uyarilabilirligini
azaltmaktir. Dolayisiyla hastalarin giivenini kazanarak TMEB’ nin
tedavisinde kullanilan yararl bir bilesendir. TMEB hastalarinda kullanilan
eklem mobilizasyon teknikleri igerisinde distraksiyon, anterior kayma,
onceden pozisyonlanmis agiz agikligi ile anterior kayma, medial/lateral
kayma, kaudal-anterior-medial kayma ve onceden pozisyonlanmis agiz
acikligi ile kaudal-anterior-medial kayma sikca kullanilmaktadir.

Eklem mobilizasyonu ¢esitli miktarlarda agiz agikligi ve diger aktif
araliklarda uygulanabilmektedir. Bir hareket kisitlilig1 belirgin oldugunda
eklem mobilizasyonu uygulanmalidir, ancak eklem hipermobilitesinden
stipheleniliyor ~veya dogrulamiyorsa eklem  mobilizasyonundan
kagimilmalidir. Mobilizasyon tekniklerini uygulamadan 6nce ve sonra
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eklem hareket acgikliginin 6l¢iilmesi ve semptom provokasyon testlerinin
yapilmast klinik olarak olduk¢a faydalidir. Ayrica ev programinin bir
parcasi olarak kendi kendine mobilizasyon teknigi de kullanilabilir (Shaffer
ve ark., 2014, ss. 13-23).

3. Yumusak doku mobilizasyonu

TMEB olan hastalarin tedavisinde onemli olmasina ragmen bu
hastalarda kullanimiyla ilgili caligmalar sinirlidir. Bilindigi tizere, yumusak
doku mobilizasyonu kas-iskelet sistemi bozukluklarinin tedavisinde
avantajlidir. Bu nedenle, yumusak doku mobilizasyonu tekniklerinin
TMEB olan hastalarin rehabilitasyonunda g6z ardi edilmemesi gerektigi
bildirilmektedir. Bu hastalarda yumusak doku mobilizasyonu igin en
azindan temporalis, masseter, medial pterygoid ve lateral pterygoid kaslara
uygulama yapilmas: diisiiniilmelidir. Ilaveten, TMEB olan hastalarda
cigneme kaslarmin ve servikal omurga kaslarinin da yumusak doku
mobilizasyonu yoluyla tedavisi gerekebilmektedir. Bir miyofasyal tetik
noktasi veya genel kas gobegi ile temas kurmak igin bir parmak veya bir
giiclendirilmis parmak kullanmak yardimci olabilir. Aym1 anda bir kas
gobegine temas etmek i¢in birden fazla parmagi kullanmak da yardimci
olabilir. Masaj kuvvetinin uygulanmasi, friksiyon masaji veya cesitli
yonlerde uygulanan doku tekniklerini igeren ¢esitli teknikler kullanilarak
gerceklestirilebilir. Bu teknikler, masseter ve temporalis kas govdelerine
kolayca uygulanir. Medial ve lateral pterygoid kaslara yonelik olarak
intraoral teknikler de faydalidir (Shaffer ve ark., 2014, ss. 13-23).

4. Tetik noktaya kuru igneleme

TMEB ile iliskili kas agris1 genellikle iskelet kas1 liflerinin palpasyonla
ele gelen bir nodiil veya gergin bandin asir1 hassasiyeti ile karakterize
olan miyofasiyal tetik nokta ile iliskili oldugunda, tetik noktaya kuru
igneleme distintilmelidir (Kalichman ve Vulfsons, 2010, ss. 640-646).
Minimal girisimsel bir teknik olarak bilinen kuru igneleme (kas i¢i uyarim,
Bati akupunkturu, tibbi akupunktur) yonteminde, akupunktur igneleri
noromiiskiiler agr1 ve hareket kisithiliklarini elimine etmek amaciyla
dogrudan tetik noktaya batirilir. Bu yontemin TMEB olan hastalarda
kullanim1 uygundur ancak kanitlar yetersizdir (Vier ve ark., 2019, ss. 3-11).

Son yillarda temporomandibular miyofasyal agri sendromu olan
hastalarda kuru igneleme ve egzersiz egitimi uygulamasinin tetik nokta
enjeksiyonu ve sadece egzersiz egitimine karsi etkinligi arastirilmistir.
Tiim uygulamalarin fonksiyonel kisitlanma, agri, depresyon, somatizasyon
seviyeleri gibi subjektif bulgular1 ve yardimsiz maksimum agiz agma, TME
sesleri, palpasyon sonrasi agri ve hassasiyet gibi objektif semptomlar
iyilestirmede etkili oldugu bildirilmistir (Aksu ve ark., 2019, ss. 228-235).
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5. Friksiyon masaji

Klinikte TMEB olan hastalarda friksiyon masajimin kullanilmasi da
onerilmektedir. Hiicresel diizeyde, mekanik stimiilasyonun fibroblastlar
ve diger konnektif doku bilesenlerini etkileyebilecegi bildirilmistir (Ingber,
2006, ss. 811-827). Bu masaj tekniginin lateral eklem hattinda, retrodiskal
boslukta, koronoid ¢ikinti tizerindeki temporalis insersiyonunda ve 6zellikle
temporalis kasinda bulunan tetik nokta iizerinde yer alan semptomlarin
tedavisinde ampirik olarak faydali oldugu bilinmektedir (Shaffer ve ark.,
2014, ss. 13-23).

6. Egzersiz egitimi

Egzersiz egitimi ile kaslarda ve eklemlerde agr1 gibi klinik semptomlari
azaltmak, viicudun bir kismin1 veya tamamim hareket ettirerek motor
fonksiyonu iyilestirmek amaglanmaktadir (Calixtre ve ark., 2015, ss. 847-
861). Hem ev programi olarak hem de klinikte uygulanabilen temel egzersiz
tedavisi; TMEB’ye 6zel egzersizler, germe, kuvvetlendirme, koordinasyon
ve dayaniklilik egzersizlerinden olusmaktadir (Rocabado ve Iglarsh, 1991,
ss. 187-192; Kraus, 1988, ss. 139-174; Shimada ve ark., 2019, ss. 475-481;
Rashid ve ark., 2013, ss. 52-57).

TMEB olan hastalarda belki de en yaygin olarak bilinen egzersiz
rutini, giinde alt1 kez alt1 egzersizi kullanan Rocabado 6x6 programidir
(Rocabado, ve Iglarsh, 1991, ss. 187-192). Bu program, dilin istirahat
pozisyonu, temporomandibular eklem rotasyonunun kontroldi, ritmik
stabilizasyon teknigi, boynun aksiyal ekstansiyonu, omuz postiirii ve
stabilize bas fleksiyonunu seklinde tanimlanmis 6 grup egzersizden
olusmaktadir. Rocabado programi klinik olarak TMEB olan hastalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica literatiirde hem grup hem de bireysel
egzersizler olarak yer almaktadir (Shaffer ve ark., 2014, ss. 13-23).

TMEB olan hastalara yonelik olarak Kraus tarafindan farkli bir
yaklasim &nerilmistir (Kraus, 1988, ss. 139-174). 11k béliim egzersizleri
sunlari igerir: istirahatte dil pozisyonu, digler ayri, (burun-diyafragmatik)
nefes alma ve yutma. Bu egzersizler asirt ¢igneme kasi aktivitesini
engellemeyi amaglar. Daha sonraki bir giincellemede, Kraus bu yaklagimin
ilk boliimiinden yutma egzersizini kaldirdi ve kipirdama, dokunma ve
1sirma ve kuvvetlendirme egzersizlerini ekledi (Kraus, 2004, ss. 173-
210). Ikinci boliim, mandibular hareketin néromuskiiler kontroliinii
hedeflemektedir. Uglincii boliim, eklem tiklamasi, kas asimetrisi, aktif
normal eklem hareketleri paternlerindeki sapmalart ve ¢ene agilmasini
sinirlayan spazmlari ele almay1 amaglayan izometrik egzersizleri igerir.

Genel egzersizler de TMEB olan hastalara Onerilebilmektedir.
Ancak ¢ogu hasta ¢igneme kaslarini asir1 calistirdigindan, terapotik genel
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egzersizden ziyade gevseme tekniklerine ve hasta egitimine odaklanmanin
bu hastalarda daha faydali olabilecegi belirtilmektedir (Shaffer ve ark.,
2014, ss. 13-23). TMEB olan hastalarda, ¢ene agma ve kapatma kaslarini
kuvvetlendirmeye yonelik olarak izometrik ve izotonik (konsantrik ve
eksantrik) egzersizler tercih edilebilmektedir. Direngli olarak uygulanan
izotonik ¢ene agma egzersizleri, ¢ene agma kaslarinin aktivasyonunu
saglarken; masseter ve temporalis gibi ¢ene kapatan kaslarin aktivitesini
inhibe eder. Buna bagl olarak tonik kaslarin gevsemesi, ¢ene agikligimin
artmasina katki saglamis olur (Shimada ve ark., 2019, ss. 475-481).

Cigneme kaslarina yonelik izometrik egzersizler, ¢cene agma ve
kapama sirasinda elin ters yonde yerlestirilerek diren¢ uygulamasi ile
gerceklestirilir. Yanal cene hareketlerinde, ise mandibula gdvdesinin lateral
bolgesine isaret ve orta parmaklarla bastirilarak, yapilan harekete zit bir
kuvvet uygulanarak karsi diren¢ kuvveti uygulanir. Yapilan egzersizlerin
etkili olabilmesi i¢in giinde birka¢ kez tekrarlanmasi gerekmektedir.
Fakat uygulama sirasinda asir1 bir karsi direng kuvveti uygulanmasindan
kacinilmalidir. Ciinkii uygulanan asir1 direng karsilikli inhibisyona
sebep olarak egzersiz fonksiyonunun kaybina neden olur ve egzersiz bir
kuvvetlendirme egzersizi olmaktan ¢ikarak gevseme egzersizi gibi etki
gosterir (Moraes ve ark., 2013, ss. 134-139).

Cenenin acgilip kapanma hareketleri iki tarafli, simetrik ve esit
yogunlukta yapilmalidir. Bu hareketler arasinda denge olmadiginda,
harekette koordinasyon bozuklugu meydana gelmektedir. Koordinasyon
egzersizi hem agonist hem de antagonist kaslar1 igeren ve harekete gegiren
ritmik hareketlerden olugsmaktadir. Cogu zaman TMEB ¢ene hareketlerinin
koordinasyonunu bozarak eklemden sesler olusmasina neden olmaktadir.
Tekrarlayan alternatif hareketler agrili kaslarin dengesiz kas aktivitesini
iyilestirmede, kas agrisint azaltmakta ve koordinasyonu saglamada etkili
olabilmektedir. Cigneme kaslarinin koordinasyonunu arttirmanin bir baska
yolu ise gerceklestirilen hareketin tersi yoniinde diisiik yogunlukta direngli
bir izometrik kasilma uygulamaktir (Moraes ve ark., 2013, ss. 134-139;
Shimada ve ark., 2019, ss. 475-481).

Cigneme kaslarinda meydana gelen asir1 gerginlik veya dengesizlik
durumunda eklem hareketleri kisitlanabilmekte ve TMEB nin en dnemli
semptomlarindan biri olan eklem hareket agikliginda kisithilik ortaya
cikabilmektedir. Bunun yaninda ¢igneme kaslarmdaki tetik noktalarin da
onemli 6l¢iide semptomlardan sorumlu oldugu ve eklem biyomekanigi géz
oniine alindiginda temporomandibular eklemdeki deviasyonun, ¢igneme
kaslarindaki dengesizligin veya sapmanin; karsi taraf ¢igneme kaslarindaki
spazm veya gerginligin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (Friedman
ve Weisberg, 1982, ss. 597-603). Bu sebeplerle uygulanan germe ve
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gevseme egzersizlerinin amaci kas liflerinin gerginligini azaltip, dolagimi
arttirarak agriy1 inhibe etmektedir. Eger semptomlar arasinda agri ve
hareket acikliginda kisitlilik mevcut ise ilk tedavi secenegi olarak germe ve
gevseme egzersizlerinin verilmesi uygun olarak goriilmekte ve ulagilmak
istenen hedefe gore planlanip pasif veya aktif olarak yapilabilmektedir
(Moraes ve ark., 2013, ss. 134-139). TMEB olan hastalara uygulanan
aktif egzersizler ve gevseme egzersizlerinin her ikisinin de hastalarda
agriy1 azalttigi ve eklem hareket agikligin artirdig1 ancak bu iyilesmenin
gevseme egzersizleri uygulanan hastalarda daha fazla oldugu bildirilmistir.
Ayrica gevseme egzersizleri uygulanan hastalarda temporomandibular
eklem deviasyonu ve asimetrisinin de azaldig1 goriilmiistiir (Bae ve Park,
2013, ss. 583-586).

Postiir egzersizleri genellikle boyun veya sirttaki agr1 ve gerginlikleri
azaltmak icin kullanilmaktadir. Diger yonden yanlis bas pozisyonu,
boyun ve cene kaslarindaki kas aktivitesini artirarak kas agrisina neden
olabilmektedir. TMEB olan hastalar i¢in verilen postiir egzersizleri, bas
durusu ve mandibular pozisyonun diizeltilmesini, dil postiir egzersizlerini
ve miyofasiyal gevsetmeyi igermektedir (Shimada ve ark., 2019, ss.
475-481). Spesifik olarak bas-boyun durusunu diizeltmeye yonelik
yapilan postiir egzersizleri ile dinamik veya statik oral egzersizleri igeren
uygulamalar, kas-iskelet sistemine ait agrinin azaltilmasinda ve agiz motor
fonksiyonunun iyilestirilmesinde etkin bulunmustur (Wright ve ark., 2000,
ss. 202-210).

7. Kinezyo bantlama

Yumusak doku bantlama teknigi, kas ve eklemin ozelliklerine gore
deriye bant uygulanarak eklem yapisin1 korumak ve motor fonksiyonlarmi
iyilestirmek i¢in yapilan bir tedavi yontemidir. Kinezyo bantlama bu
teknigin tipik bir ornegidir; agrinin azaltilmasini, kaslarin gevsemesini,
propriosepsiyonun artmasini ve normal eklem hareketlerinin artmasin
saglamaktadir. Ancak kinezyo bantlamanin TMEB olan hastalarda
etkinligine iliskin bilgiler ne yazik ki sinirlidir (Cheshmi ve ark., 2021, ss.
1-8).

TMEB olan hastalarda kinezyo bantlama uygulamasinin danismanlik
ve egzersiz egitimine eklenmesi agrinin daha fazla azaltilmasini, normal
eklem hareketlerinin artmasini, 6ziirliiliigiin ve psikolojik durum gibi cesitli
faktorlerin iyilesmesini ve temporomandibular eklem dislokasyonunun
azalmasini saglamaktadir (Benlidayi ve ark., 2016, ss. 373-380; Cheshmi
ve ark., 2021, ss. 1-8). Latent tetik nokta bulunan bir sternokleidomastoid
kasina kinezyo bantlama uygulandiginda, miyofasiyal agri azalir ve
mandibulanin eklem hareketi artar (Bae, 2014, ss. 1321-1324).
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8. Fizyoterapi modaliteleri

TMEB olan hastalarin fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalari ice-
risinde biofeedback, 1si-151k tedavisi, iyontoforezis, ultrason ve transku-
tandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) gibi ¢esitli teknikler de yer
almaktadir (Wieckiewicz ve ark., 2015, ss. 106).

Biofeedback’in temel amaci, kaslar1 diizgiin ¢aligmasi i¢in uyarmak
ve kisa zaman i¢inde kasta maksimum gevseme saglamaktir. Bu yontemde,
hastanin yeterli néromiiskiiler kontraksiyonunu egitmek i¢in elektromi-
yografi kullanilir ve fizyolojik yanitim1 degistirme becerisi gelistirilmeye
caligilir (Crider ve ark., 2005, ss. 333-345).

TENS, TMEB’de agriya yonelik olarak uygulanan bir diger yontemdir.
Agn bolgesinin yiizeyel elektrotlar araciligiyla elektrikle uyarilmasina
dayanmaktadir, glivenilir olup girisimsel olmayan bir yontemdir. Ancak
TENS, genel olarak eklem ve/veya kas problemlerinde kronik ve akut
agrinin giderilmesine yardimci olmasina ragmen literatiirde bu anlamda
az sayida randomize ¢alisma bulunmas1 sebebiyle TMEB i¢in etkinliginin
hala belirsiz oldugu diisiiniilmektedir (Moger ve ark., 2011, ss. 46-52).

Viicuda 1s1 uygulamasi, TMEB tedavisinde, eklem sertligini,
kas gerginligini ve agriyr azaltmak ve dokularin vazodilatasyonunu
artirarak oksijenlenmeyi ve kas gevsemesini saglamak icin yaygin
olarak kullanilmaktadir (Furlan ve ark., 2015, ss. 207-212). Bu sekilde
lokal kan dolagimi artar, metabolik atiklar bolgeden uzaklastirilir ve
agr1 azalir (Land ve ark., 1992, ss. 125-128). Yiizeysel 1s1 ajanlari
yaygin olarak sicak su torbasi, elektrikli 1sitma yastigi, kompres, vb.
gibi cesitli yontemler ve tekniklerle uygulanabilmektedir. Diaterminin
TMEB’de yiizeysel 1s1 uygulama tekniklerinden daha etkili oldugu
bildirilmesine ragmen, ylizeyel 1s1 ajanlarinin evde kullanim kolaylig
tedavinin devamlilig1 anlaminda hastalara biiylik avantaj saglamaktadir.
Is1 ajanlart kas kollajeninin esneyebilirligini arttirmasi nedeniyle TMEB
olan hastalarda kas gerginligini azaltir ve bdylece hastalarin agiz agma ve
¢ene fonksiyonlarinin iyilesmesine yardimci olur (Nelson ve ark., 1991,
ss. 808-812; Felicio ve ark., 1991, ss. 27-33). TMEB tedavisinde en
uygun yiizeysel 1s1 uygulama tekniginin siiresi, uyar1 sikligi ve sicakligi
konusunda standart bir uygulama heniiz mevcut degildir. Ancak bugiine
kadar bu hastalarda yapilan uygulamalarin stiresi 5 ile 30 dakika arasinda
degismektedir, glinde en az bir defa yiiz ve boyun bolgelerine olacak
sekilde uygulama yapilmaktadir ve ortalama 20 dakika boyunca 1s1 ajani
uygulanmaktadir (Furlan ve ark., 2015, ss. 207-212).
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Sonu¢

Temporomandibular problemler, temporomandibular ekleme ait kas-
lar ve iliskili dokulardaki anormalliklerden kaynaklanmaktadir. Basta agr1
ve fonksiyon bozuklugu olmak iizere cesitli semptomlar ile karakterize
yaygin olarak gortilen bir durumdur. TMEB’ye yonelik olarak uygulanan
tedaviler genellikle agriy1 ve semptomlar1 hafifletmeye odaklanmaktadir.
TMEB olan hastalarda ¢ok cesitli fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulama-
lar1 bulunmasina ragmen, giiniimiizde TMEB olan hastalarda bu uygula-
malarin tek basina veya cesitli yontemlere eklenerek etkinligini gdsteren
yeterli sayida calisma bulunmadig1 goriilmektedir. Bu sebeple, klinikler-
de takip edilen hastalarda bireysel planlanip uygulanan yontemlerin etkili
oldugu bilinse de kanitlarin yetersiz olmasi sebebiyle net sonuglar veri-
lememektedir. Var olan bulgulara gore ise, fizyoterapi ve rehabilitasyon
uygulamalarini takiben TMEB olan hastalarda agri, hareket kisitliligi ve
inflamasyon azalir; dokulardaki rejenerasyon uyarilarak normal mandibu-
lar fonksiyon yeniden kazandirilir.
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Gilincel pandemi siirecindeki giinlilk medikal pratikte radyolojik
yontemler tant koyma ve tedavinin yonetiminde oldukg¢a 6nemli bir yere
sahiptir.

2019 yilinin son giinlerinde, Cin’nin Hubei eyaletine bagli Wuhan’da
ortaya ¢ikan ve insanlara bulasarak enfeksiyon olusturabilen, “Severe
Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)” adiyla
da bilinmekte olup yarasa kokenli oldugu ortaya ¢ikan yeni tip bir
koronaviriis (2019-nCoV) saptandi. Hastaliga neden olan patojen viriisi,
2020 yilinin Ocak ayinda Cin Hiikiimeti’ne ait saglik otoritelerince
“Ciddi Akut Solunumsal Sendrom Koronavirus 2 (SARS-CoV-2)” olarak
isimlendirilmis olup; sonrasinda Subat ayinda ise Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan (DSO) SARS-CoV-2’nin neden oldugu hastalik “COVID-19”
(Koronaviriis hastalig1 2019) olarak aciklanmistir(1). Boylelikle hastalik
“Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)” olarak adlandirilmis oldu.
Hastalik kisa zamanda; muhtemel giliniimiiziin global diinyasindanki
seyahat ve ulagim hizi nedeniyle, Cin sinirlarini asarak tim diinyayi
etkilemis oldugundan, DSO 11 Mart 2020 tarihinde hizli yayilan ve kolay
bulasan bu hastaligin pandemiye doniistiigiinii resmen duyurmustur.

COVID-19 hastalig1 en sik olarak solunum yollariin tutmakla birlikte,
sistemik tutulum da gergeklestirekbilmektedir. Viriisiin enfekte ettigi her
birey hastalik belirtileri gostermez ve asemptomatik bu kisiler tasiyict
olarak kabul edilmektedir. Semptomlar ise oldukg¢a genis bir spektruma
sahip olup semptom vermeme durumundan akciger yetmezligine kadar
genis bir araliktadir . En fazla goriilen semptomlar ; oksiiriik, ates, dispne,
halsizlik ve yorgunluktur(2,3).

COVID-19 i¢in viriisii saptay1p taniy1 koymak amaciyla molekiiler
biyolojik bir yontem olan ger¢ek zamanli(real-time) revers transkriptaz
— polimeraz chain reaction (RT-PCR) testi kullanilmakta olup bu testin
oldukga spesifik bir test oldugu bilinmektedir. Testin sensitivitesinin %37-
%71 arasinda oldugu bildirilmektedir(4,5).

Covid-19 pandemisinde solunum sistemi tutulumunun radyolojik
gorlintiileme ydntemlerini irdelemek ve radyolojinin roliinii anlagilir
sekilde anlatabilmek icin Oncelikle pandeminin seyrini ve virlislin
ozelliklerini kabaca da olsa bilmek gerekir.

Koronaviriisler hayvanlarda ve insanlarda en sik olarak solunum
yollartyla akcigerleri enfekte etmek suretiyle hastalifa neden olan bir
viriis tipi olarak bilinmektedir. 8apisal olarak, ¢aplar1 60-140 nm arasinda
degismekte olup; ylizeyilerinde ¢ikintilar vardir ve bu ¢ikintilardan dolay1
mikrosopla bakildiklarinda tag seklinde goriiliirler. Tek iplikli RNA viriisleri
olup, zarflidirlar ve pozitif polariteli olarak bilinirler(8). Coronaviridae
ailesine ait Coronavirinae ile Torovirinae ve SARS-CoV-2 olmak {izere iki
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alt familya bulunmaktadir. Coronavirinae alt familyasimin mikrobiyolojik
olarak 4 cins iiyesi bulunmakta olup, bunlar; Alfakoronaviriisler,
Betakoronaviriisler, =~ Gammakoronaviriisler,  Deltakoronaviriislerdir.
Gammakoronaviriisler, balina ve kus koronaviriisleri olup, Delta
koronaviriiler ise domouzlarda ve kuslardan izole edilmistir. Alfa ve
beta koronaviriisler sadece memelilerde enfeksiyon olusturmaktadir.
Alfakoronaviriisler; insan koronaviriisii (Human CoV-HCoV) olarak
bilinir. Memeli tiirleri sadece alfa ve beta koronaviriisleri tarafindan
enfekte edilebilmektedir(9).

Betakoronaviriis ailesine mensup SARSCoV-2, MERS-CoV ile
%50 genetik benzerlik, SARS-CoV ile %79 oraninda genetik benzerlik, ,
yarasalardaki koronaviriisler ile ise yaklasik %96 benzerlik gostermektedir.
SARS-CoV-2’nin en bilinen 6zelligi; insan organizmasinda akcigerlerin
oncelikle tip 2 pnomosit olmak iizere, bunun disinda; kalp kasi(myocard),
0zefagus, bobrek nefron proksimal tlibiil, ince bagirsakta ileumun epitel
hiicreleri ve mesane liroepitelyal hiicrelerde bulunan ACE2 reseptoriine
afinite gosterip baglanabilmesidir(10)

ILRADYOLOJIK BULGULAR
A.TIPIK TORAKS BT BULGULARI

COVID-19 hastaligi solunum yollarin1 siklikla etkiledigi icin
radyolojik yontemler de tan1 koymada ¢ok onemli role sahiptir. Akciger
rontgeni olarak bilinen direkt grafi ve daha sofistike bir yoOntem olan
bilgisayarli tomografi (BT) taniy1 destekleyen yonetmlerdir. Direkt grafinin
hastalig1 saptama yetenegi oldukca diisiik olup akciger bulgularini saptama
yeterliligi konusunda olduk¢a zayiftir. Buna karsin BT roriintiilleme
yontemi enfekte olup semptom vermeyen olgularda bile akciger parankim
tutulumunu goésterebilmektedir. Bu nedenle COVID-19’dan kuskulanilan
kisileri degerlendirmede ve tani koyulup takip etmede BT onemli bir yere
sahiptir(6).

COVID-19 enfeksiyonu olan kisilerde BT de akciger parankiminde
tipik olarak ground glass yani buzlu cam dansitesinde alanlar, ters halo
bulgusu, hava bronkogrami igeren pndmonik konsolidasyon, parankimal
vaskiiler yapilarin geniglemesi, parankimde nodiil, ve septal kalinlagmalar
ve skar dokusu ve vb. degisiklikleri gérmek miimkiindiir. Daha nadir
olmakla birlikte plevral effiizyon ve mediastinal lenfadenopati gibi bulgular
da goriilmektedir(7).

Toraks BT de izlenen en 6nemli radyolojik goriiniim 6zelligi; siklikla
akciger bazallerinde yerlesim gosteren, bilateral, periferal yamasal formda
buzlu cam dansiteleridir. Pandemi siiresince BT ye sik bagvurulmasindan
dolayr BT bulgular1 daha yaygin sekilde anlagilmig olup, BT &zelinde
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cok cesitli yol haritast olusturulmustur(11). Ayrica hastalik siddetini BT
kullanarak degerlendiren evrelemeler de tanimlanagelmistir(12). Bulgular
temel olarak tipik ve atipik olarak simiflandirilmaktadir (Tablo 1).

Tipik bulgular Atipik bulgular

Mediastinal ve hiler lenfadenopati
Buzlu cam formunda parankimal infiltrasyon

Kavite

Konsolidasyon ve hava bronkogrami Plevral effiizyon

Retikiiler patern

Crazy paving goriinimi

Hava yollarinda duvar kalinlagmasi,peribronsial tutulum

Halo ve ters halo bulgusu

Nodiil

Tablol. COVID-19 Toraks BT bulgulari
1.Buzlu Cam Dansitesi

Akcigerlerde parankimlerinde damar ve brons duvarlarinin
secilebildigi; tabiri caizse sise benzer sekilde goriilen parankimal dansitelere
“buzlu cam” denilmektedir. Mekanizmasi interstisyumda kalinlagsma veya
hava yollarinin dolmasiyla havalanmanin kaybolmasi olarak bilinmektedir.
Olgularda tek tarafl1 ya da iki tarafli, periferik bolgelerde yerlesim gdsteren,
plevranin hemen altinda buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar oldukga sik
goriilmektedir (13) (Resim 1).

BT hastaligin tanisim1 koymada ve tedaviyi planlamada oldukca
onemli bir role sahiptir.Yapilan bir metaanaliz ¢alismasina 919 hasta
dahil edilmis olup buzlu cam opasitesi hastalarin %88’inde goriilmiis ve
en sik goriilen radyolojik bulgu olarak belirtilmistir(14 ). Italya orijinli
bir aragtirmada ise hastalarmm hepsinde buzlu cam dansitesinin mevcut
oldugu saptanmistir(15). Hatta buzlu cam dansitesinin hastaligin akciger
tutulumunun ilk radyolojik bulgusu oldugu bilinmektedir(16). Buzlu cam
dansitesi goriintimiiniin parankimde hyalen membran ve 6demi temsil
ettigi tahmin edilmektedir(17). Buzlu cam dansitesi, izole olarak tek bulgu
olabilecegi gibi interlobiiler septalarda kalinlagmalar ve konsolidasyon
gibi eslik¢i bulgularla birlikte de goriilebilmektedir(18).
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Resim 1.Aksiyel diizlem toraks BT kesiti; parankim penceresi. Her iki akcigerde
goriilen buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar(siyah ¢erceveler i¢inde)

2.Konsolidasyon

Akciger alveolleri gaz degisiminin en bilylik oranda yapildig1 mikro
yapilardir. Bu yapilarin igerisinde bulunan havanmn yerini tiimiiyle sivi
ve hiicre gibi anormal igerigin almasi ve buna skonder olarak dansite
artis1 olugmasi seklinde tanimlanir. Konsolidasyon siirecinde buzlu cam
dansitesinden farkli olarak, hava yollarinin ve vaskiiler yapilarin smirlar
secilemez(13). COVID-19 ile enfekte olgularda siklikla akcigerde
segmental olarak birden fazla odaklar halinde, tabiri caizse yamali formda
konsolidasyonlar izlenir(Resim 2).
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Resim 2.Aksiyel diizlem toraks BT kesiti; parankim penceresi. Her iki akcigerde
konsolidasyon alanlari (siyah ¢ergeveler iginde).

Konsolidasyon kelime anlamli olarak, katilasma demektir.
Konsolidasyonlar siklikla bronglarin g¢evresinde ve plevranin hemen
komsulugunda goriilmektedirler. Mekanizma olarak alveol iginde bulunan
fibromiksoid karakterdeki proteinden zengin eksudatif anormal sivinin
bu goriintiiye neden oldugu disiiniilmektedir. Konsolidasyon goriiniimii
ayrica COVID-19 hastaliginin prognozu agisindan ¢ok Onemli bir

radyolojik bulgu olup gidisati gdstermede ¢ok belirleyici bir veri olarak
kabul edilmektedir(19,20).

3.Retikiiler Parankim Paterni

Retikiiler pattern en basit terclimesiyle “parankimin agsi sekilde
tutulumu” diye tanimlanabilir. Interlobiiler ve interlober septalarda
kalinlik artig1 olarak tanimlanmakta olup BT de ince ve ¢izgisel dansiteler
seklinde goriilmektedir(12). Interstisyuma lenfosit infiltrasyonu sonucu
ortaya c¢iktigi bilinmektedir(17). COVID-19 enfeksiyonunun akciger
tutulumunda 6zellikle buzlu cam dansitesi ve konsolidasyon ile birlikte
yaygin olarak goriiliir. Hastaligin siiresi uzadikg¢a bu goriintiiniin goriilme
siklig1 artmaktadir(20) (Resim 3).
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| >N
Resim 3.Parankim penceresinde toraks BT tetkikine ait aksiyel diizlem bir kesit.
Sag akcigerde alt lob arka kisimda izlenen retikiiler patern (siyah ¢ergeve
icinde).
4.Crazy Paving Goriiniimii

Arnavut kaldirimi olarak da bilinmektedir. Aslinda retikiiler pattern
ve buzlu cam dansitesinin ayni1 alanda kompleks yapmis sekilde birlikte
goriiniimiidiir(12). interlobiiler ve intralobiiler septalarin kalinlasmasi ve
buna zeminde eslik eden buzlu cam dansitesi olarak da ifade edilebilir.
Prograsif hastaligim 6nemli bir radyolojik bulgusudur. Ancak buzlu cam
dansitesi ve konsolidasyon kadar sik goriilmez(21). Intertisyel 5dem ve
alveollerin inflamasyonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir (22)(Resim4).

Resim 4.Aksiyel diizlem toraks BT kesiti, parankim penceresi. Sag akcigerde iist
lobda Arnavut kaldirimi(crazy pavy) gériiniimii (siyah ¢erceve icinde).
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5.Hava Bronkogrami ve Hava Yollariyla flgili Diger Bulgular

Hasta oldugu bilinen kisinin oksiirmesi ya da hapsirmasi esnasinda
ortama sagilan virlisle enfekte damlaciklar, 1-2 metre mesafeye
yayilabilmekte ve ylizeylerde birikim gosterebilmektedirler. Viriis baslica,
enfekte kisi tarafindan sagilan damlaciklarin solunmasi veya kontamine
olmus ylizeylere dokunulmasinin ardindan burun, agiz mukozalari ile
ve gozlere temas ile bulagmaktadir. Hava yollar ile ilgili temel bulgular
hastaligin akcigerin parankimini tutmadan 6nce hava yollarini tutarak hava
yollarinin duvarinda inflamasyon olusturmasi esasina dayanir. Hastaligin
insan viicudunda en sik ulastig1 yer hava yollaridir(23). Genelde bronglarda
genisleme ve brons duvarlarinda kalinlik artis1 seklinde bulgular goriiliir.
igerir ve brons duvar kalinlagmasi daha sik goriiliir(24). Temelde brons
duvarinda inflamasyona bagli hasar ve bronslarda tikanma sonucu geligen
brong duvarmin harap olmasi ve buna bagli olusan fibrotik degisikliklerden
dolay1 meydana gelir(12). Ozellikle brons duvarlarinda kalmlik artisinin
olas1 kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir(25). Hava bronkogrami igi
hava ile dolu bir bronsun gerisinde bulunan havalanmasin1 kaybetmis
dansitesi yliksek akciger dokusunun siiperpoze olmus goriinimidiir.
(Resim 5)(12). COVID-19’da da goriilebilmektedir. Fakat postmortem
calismalardaki bulgular, bu hastalarda diisiikk dansitenin hava kaynakl
olmay1p bronlarin i¢indeki jelatine benzeyen mukustan kaynaklandigim
gostermektedir(17). Bu bulgu bronsiollerde hafifce genislemeye eslik
edebilmekte ve bu durum bronsiolektazi olarak da adlandirilmaktadir(13).

Resim 5.Parankim penceresinde aksiyel diizlem toraks BT kesiti. Sag akcigerin
biiyiik kismini tutmus konsolidasyon ve icerisinde hava bronkogramlari(siyah
cerceve iginde)..
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6.Nodiil

Nodiil terimi akciger parankiminde goriilen diizgiin sinirh yuvarlak
veya diizensiz smirli, 3 cm’den daha kiigiik boyutta dansiteleri ifade
eder(12). Viriis kaynakli pndmonilerde yaygin goriilen bir bulgu olup
COVID-19’da da birden fazla odagi tutan, solid, irregiiler konturlu nodiil
olusumlar1 saptanabilmektedir(Resim 6).

Resim 6.Sag akciger alt lob arka kisimda aksiyel diizlem toraks BT kesitinde
parankimal pencerede goriilen subplevral nodiil(siyah ¢erceve icinde).

Ayrica halo ve ters halo da goriilebilmektedir(25,26). Halo isareti,
bir nodiiliin ya da kitlesel lezyonun buzlu cam opasitesi ile ¢evrelenmesi
olarak bilinmektedir(Resim 7). Asil olarak lezyon ¢evresindeki hemorajiye
kargilik geldigi bilinmektedir(27).
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Resim 7.Aksiyel diizlem toraks BT kesiti; parankim penceresi. Sag akciger alt lob
arka dis yerlesimli halo isareti(siyah ¢erceve icinde).

Atoll isareti ya da revers halo bulgulari ise buzlu cam dansitesini
cevreleyen konsolidasyon olarak ifade edilmektedir(Resim 8). Oncelikle
organize pndmonide tanimlanmis ancak diger pek cok durumda da
saptanabilmektedir(28). Patofizyolojik mekanizma olarak hastaligin
ilerlemesiyle lezyonun merkezindeki debris materyalinin ¢dziilmesi
sonucu olustugu disiiniilmektedir(29).



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 2 +63

Resim 8.Aksiyel diizlem toraks BT kesiti; parankim penceresi. Sag akciger alt lob
arka bélgede yerlesimli ters halo isareti(siyah ¢cerceve icinde).

B.ATiPiK TORAKS BT BULGULARI

Buraya kadar yazilanlar1 kabaca 6zetleyecek olursak COVID-19
hastaliginda BT de goriilen radyolojik tutulum paterni siklikla; agirlikli
olarak alt loblarda tutulum gdsteren bronkosentrik ve periferal yerlesimli
konsolidasyonlar, revers halo bulgusu ve periferik agirlikli dagimik
yerlesimli yamasal buzlu cam dansiteleridir. Ancak COVID-19 tanisinda
tipik olmayan BT bulgular1 da mevcut olup BT bunlar; tipik lober pndmoni,
kavite seklinde lezyonlar, tree-in-bud (tomurcuklu aga¢ dali) goriiniimd,
mediastinal ve/veya hiler lenfadenopati ile plevral eflizyondur (30).

1.Kavite

Kaviter pndmoni, tree-in-bud(tomurcuklu dal) seklinde goriiniim,
lobu ya da segmenti tutan konsolidasyon, COVID-19 pndmonisinde
sikca goriilmeyen atipik bulgulardan biridir. Sentrilobiiler nodiiller
endobronsiyal tiiberkiiloz hastalarinda tanimlanmakla birlikte; tomurcuklu
dal olarak da bilinen bu lezyon formu, terminal hava yollarmi etkileyen
hastaliklarda goriiliir(18). Enfeksiyon klinigi varliginda bu bulgunun
goriilmesi COVID-19 pnémonisi dist bir enfeksiyonu diistindiiriir. Kavite
cidar1 kalin bir hava kisti seklinde gortiliir (13) (Resim 9).
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Resim 9.Aksiyel diizlem toraks BT kesiti; parankim penceresi. Sol akciger alt
lobda yerlesimli kavite(siyah ¢cerceve i¢inde).
2.Plevral Effiizyon

Plevral effiizyon tanim olarak, visseral ve parietal plevra yapraklar
arasinda anormal artmis s1v1 kolleksiyonunu demektir. Siklikla COVID-19
hastalarinda altta yatan bir akciger hastalig1 yada COVID-19’a siiperpoze
bir enfeksiyon varliginda ortaya ¢ikmaktadir. COVID-19 kaynakli izole
plevral effiizyon oldukg¢a nadir goriiliir(30) (Resim 10).
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Resim 10.Aksiyel diizlem toraks BT kesiti; mediasten penceresi. Sag akciger alt
lob posteriorda goriilen plevral efiizyon(kirmizi ¢erceve icinde).

3.Lenfadenopati

COVID-19’un beklenmeyen, sik goriilmeyen, atipik bulgularindan
biri de mediastende ve/veya hiluslarda goriilen anormal boyut ve /veya
sayida lenf nodlarinin varligidir. Lenfadenopatisi bulgusu COVID-19
tanisindan uzaklastiran bir bulgudur (13) (Resim 11).

Resim 11. Aksiyel diizlem toraks BT kesiti; mediasten penceresi. Sag akciger
hilusunda intrapulmoner hiler lenfadonopati(kirmizi ¢ergeve icinde).
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1. GIRIS

Antioksidanlar, hiicredeki serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) nétralize eden bilesik gruplaridir. Serbest radikallerin neden oldugu
kanser, anemi, yaslanma, kalp rahatsizliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
iltihaplanma gibi bir¢ok hastaliga karsi koruma saglar (1). Antioksidanlar
ayrica  oksidasyonu engelleyerek, antitiimoral, antikarsinojenik,
antiiilser, antibakteriyel, antifungal, antiviral etkileri ortaya ¢ikardig1 ve
arteroskleroz, malarya, romatoid artrit ve diyabete faydali olabilecegi
caligmalar mevcuttur (2). Antioksidanlar sentetik ve dogal olmak {izere
iki gruba ayrililar. Ayrica kaynagina gore endojen ve eksojen, etkilerine
gore enzimatik veya enzimatik olmayan, ¢ozlniirliiklerine gore de suda
¢Oziinen ve yagda ¢ozlinen olmak iizere siniflandirilabilirler (1).

1.1. Sentetik Antioksidanlar

Sentetik antioksidanlar, yag asitlerin doymamis c¢ift baglarmin
oksidasyonunu Onlemek amaciyla gidalara eklenen maddelerdir.
Bu sayede {iriiniin bozulmasini geciktirerek raf Omiirlerini uzatirlar.
Glintimiizde kullanilan en yaygin iki sentetik antioksidan, biitillenmis
hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ‘dir. Propil gallat
ve tert-butilhidrokinon (TBHQ) islenmis gida endiistrisinde yaygin olarak
kullanilan diger sentetik antioksidandir. Ayrica askorbik asit ve eritorbik
asit gibi askorbik asit tiirevleri (tiyogliserol, sistein, ditiyotreitol ve
glutatyon), sodyum siilfit ve sodyum formaldehit siilfoksilat gibi stilfiirlii
asit tuzlar1 farmasoétik endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
sentetik antioksidanlarin sanayide kullanilmasi, insan {izerinde kanserojen
etkiler yapabilecegi iizerine ¢aligmalar yayginlasmistir (3).

1.2. Dogal Antioksidanlar

Dogal antioksidanlar gidalarda bulunur. Gidalarin bozulmasini, renk
degisimini ve ciliriimesini engelleyen maddelerdir. Dogal antioksidanlar
genellikle bitki kaynaklarindan elde edilir ve etkileri bitki tiiriine,
cesitliligine, saflastirilmasina, yetistirilmesine ya da iglenmesine gore
degisir. Baz1 hayvan dokularinda, mikroorganizmalarda ve hemen hemen
tiim bitkilerde bulunurlar. Dogal antioksidanlar 6zellikle kirmizi, mor ve
turuncu meyve ve sebzelerde yiiksek oranda bulunur.

En 6nemli dogal antioksidan gruplar olarak;
¢ Askorbik asit,

* Karotenoidler

* Tokoferoller

* Tokotrienoller

» Polifenoller (fenolik bilesikler) olarak siralayabiliriz. (1).
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1.2.1. Karotenoidler

Karotenoidler, bitkiler tarafindan olusturulan 9 ya da daha ¢ift fazla
bag iceren ve yapisinda 40 karbon atomu bulunduran pigmentlerdir.
Karotenoidlerin yapisindaki coklu doymamis karbon atomlari bu pigmentlerin
kolay okside olabilme ve stabil olmayan bir yap1 kazandirmaktadir. Turuncu,
sarl ve kirmizi gibi bitki pigmentlerinin ana kaynagi karotenoidlerdir.
Karotenoidler, meyvede yag damlaciklar igerisinde ¢oziinmiis formda,
bitkilerde fotosentez yapilarin kisimlarda, domates ya da havugta ise kristalize
formda bulunur. insan saglig1 icin son derece 6nemli olan karotenoidler, A
vitaminin 6n maddesidir. Karotenoidlerin, yasa bagli dejenerasyon, kalp
damar rahatsizliklar1 ve bazi kanser tiirlerinin goriilme sikligini azalttig
bilinmektedir. Bununla birlikte antiiilser 6zellige sahiptir. Ayrica bagisikligi
giiclendirme ve 1s18a karst koruma saglama gibi potansiyel etkileri de
vardir. Karotenoidler, serbest radikallerle etkilesim gostererek antioksidan
etkilerini ortaya koymaktadir. Bu antioksidan 6zelliklerinden dolay1 kanseri
Onleme ya da olusum hizini azaltma etkisine sahiptir. Bazi ¢aligmalarda beta
karoten alim1 ile mide ve akciger kanser tiplerinin goriilme siklig1 azalmis ve
antikanser 6zelligini ortaya konmustur. (2,4).

1.2.2. Polifenoller (Fenolik bilesikler)

Fenolik bilesikler sebze, meyve, tahil ve cesitli bitkilerde yapisinda
dogal bulunan bir antioksidan maddedir. Bitkilerin, meyvelerin ya da
tahillarin tat, renk ve koku gibi ¢esitli 6zelliklerin olusmasinda sorumlu olan
fitokimyasallardir. Bu 6zelliklerin olusturmasina ek olarak viriis, parazit ve
bakteri gibi cesitli zararli etkenlere karsi da savunmada etken role sahiptir

).

Polifenoller, flavonoidler ve fenolik asitler olmak {izere iki ana gruba
ayrilmaktadir. Fenolik asitler hidroksibenzoik asit ve hidroksisinnamik
asit olmak tizere iki ana gruba ayrilir. Bu iki grup icgerisinde gallik asit,
ellajik asit, kumarik asit ve ferulik asit gibi antioksidan maddeler yer
alir. Flavonoidler ise isoflavanoitler, flavonoller, flavanonlar, flavanoller,
antosiyanidinler ve flavonlar olmak {iizere alti ana gruba ayrilmaktadir.
Polifenoller siniflandirilmasi tablo 1’de gosterilmistir (2).

Tablo 1: Polifenollerin simiflandirilmasi (2)

Flavonoidler Fenolik asitler

Hidroksibenzoik asit Isoflavanoitler

Hidroksisinnamik asit Flavonoller

Flavanonlar

Flavanoller

Flavonlar

Antosiyanidinler
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Flavonoid smifindaki flavanonlar, turunggil ailesinde bol bulunur
ve turunggilin kendi 6zgli acimsi tattan sorumlu antioksidan maddedir.
Flavoneller ve flavonlar ise orta halkasindaki karbon atomuna farkli
gruplarin baglanmasiyla birbirinden ayrilirlar. Flavonoller agik sar1 renge
sahiptir.  Flavonoidler koruyucu 06zellige sahip maddelerdir. Viicutta
kansere, tiimore, oksidan ajanlara ve mutajenik yapilara kars1 onleyici
oldugu bilinmektedir. Bat1 iilkelerinde giinde en az yaklasik 25 mg
flavonoid alinmasi yaygimlasmistir (6).

Meyve ve sebze icerisinde bulunan flavonoidler ve fenolik asitler
tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Meyve ve sebze i¢erisinde bulunan flavonoidler ve fenolik asitler (7)

Flavonoidler ve Fenolik asitler Meyve — Sebze
Sogan, kivircik lahana, pirasa, brokoli, yaban mersini, ¢ay,
Flavonol
kirmizi sarap
Flavon Maydanoz, kereviz, mandalina kabugu
Flavanon Domates, nane, limon, greyfurt, portakal,
izoflavon Soya fasulyesi

. Lahana, fasulye, sogan, turp, seker pancari, kus tzimi,
Antosiyaninler o . .
bogiirtlen, Kira, ¢ilek.

Flavanol Cay,
Hidroksibenzoik asit Kirmizi meyveler(bogiirtlen harig), ¢ay, ahududu, zeytinyagi,
Hidroksisinnamik asit Kahve, yaban mersini, kivi, bugday,

1.3. Enzimatik Antioksidanlar

Viicudumuzda stiperoksit radikali (O2— ¢), hidrojen peroksit (H,O,)
ve hidroksil radikali (HO-) gibi aktif oksijen tiirlerinin birikmesi, lipid
radikal olusumuna ve ardindan hiicre zarmin bozulmasina neden olur.
Bunun sonucunda ciddi hasarlarin olugmasina yol acar. Viicudumuzdaki
enzimatik antioksidanlar bu zararl radikal tiirlerinin giderilmesini saglar.

Enzimatik antioksidanlar;

» Siiperoksit dismutaz (SOD),

» Katalaz (CAT),

e Glutatyon peroksidaz (GPx)

* Glutatyon rediiktaz (GR) enzimatik antioksidanlardir (8,9).

Katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) fonksiyonel olarak birbirine bagl enzimlerdir. Ciinkii SOD
tarafindan katalize edilen reaksiyon iiriinii olan hidrojen peroksit (H,O,)
hem CAT hem de GPx’in substratidir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
stiperoksitin hidrojen peroksite doniisiimiinii saglayan metallo-protein
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yapida antioksidan enzimdir. Siiperoksit radikalinden daha zararli olan
hidrojen peroksit birikimini 6nlemek igin katalaz (CAT) ve askorbat
peroksidaz (APX) enzimleri aktivite gostererek hidrojen peroksiti su ve
oksijene doniistiirtir. Bu sayede zararli yap1 detoksifiye edilir. Diger enzim
olan Glutatyon rediiktaz (GR) ise bir kofaktdr olarak NADPH kullanarak
oksitlenmis glutatyonu geri doniistiirerek etki eder. Mn-SOD, Cu/Zn-SOD
ve Fe-SOD gibi farkli metal tiirii igeren SOD izoenzimleri vardir (8,16). Cu/
Zn igeren SOD enzimi sitoplazmada bulunurken, Mn-SOD mitokondride
bulunur. Indirgenmis glutatyon formu dogada savunma amaghdir.
Oksitlenmis formu koruyucu degildir. indirgenmis glutatyon, hiicre icinde
hidrojen peroksitin notralize edilmesine yardimci olur. Glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz, artan oksidatif stres seviyelerini dnlemede kilit role
sahiptirler. Glutatyonun bu tekrarlayan oksidasyonu ve indirgenmesi onu
bir serbest radikal temizleyicisi yapar (10).

1.4. Non-enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar grubunda vitaminler, enzim
kofaktorleri, mineraller, peptitler ve nitrojen gruplar yer alir (1).

En 6nemli enzimatik olmayan antioksidanlar;
* Askorbik asit

» a-Tokoferol

* Folik asit

e Selenyum

*  Glutatyon

» Karotenoid

* Fenolik bilesikler (11,12)

Sebze ve meyvelerde bulunan non-enzimatik antioksidanlar tablo
3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Sebze ve meyvelerde bulunan enzimatik olmayan antioksidanlar (13,14)

Non-enzimatik antioksidanlar Sebze — Meyve Tiirii

. Kusburnu, kizilcik, kivi, ¢ilek, bogurtlen, kabak, yesilbiber,
C vitamini .
kirmizi pul biber, maydanoz, patates _ _

Ceviz, findik, kuru baklagil, Aygicek c¢ekirdegi, Antep

E vitamini

fistig1, kabak cekirdegi

Karotenoid Bal kabagi, havug, kayisi, tatli patates, musir,

Fenolik bilesikler Bugday kepegi, ¢ay, biberiye, yulaf, piring, yer fistig1
Kirmizi et, deniz trinler, balik, sakatat, sit tirinleri, tahil
iirtinleri, baklagiller, badem, ceviz, findik, Hindistan cevizi,

Selenyum

yer fistig1, bezelye, mantar, sarimsak, 1spanak, kuru tiziim,

barbunya
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1.4.1. Askorbik asit (Vitamin C)

Vitamin C olarak bilinen askorbik asit suda ¢dziinebilen bir vitamindir.
Askorbik asit, singlet oksijen, nitrojen dioksit, siiperoksit, hidroperoksil ve
hipoklordz asit gibi reaktif oksijen tiirlerini rahatlikla temizler ve bundan
dolay1 oksitadif hasara kars1 koruma saglar. Ayrica kollojen gibi yapilarin
biyosentezinde gorev alir. Bunun ek olarak, Askorbik asit, Fe**’ii Fe'*’ye
indirger. Bu sayede lipid peroksidasyonunu arttiran Fe*’ye dontistiirerek
oksidan 6zellik gosterir (11).

Askorbik asit hiicrelerin  mitokondrosinde  sentezlenir ve
kolaylastirilmis diflizyon ile diger hiicrelere transfer edilir. Bulundugu
bitkinin metabolizmasi, farklilasmasini ve biiylimesi gibi bir¢ok fizyolojik
siirecte etkin rol oynar. Suda ¢6ziinen bir vitamin olmasina ragmen yagda
¢Oziinen a-tokoferolliin yenilenmesinde rol alir (12).

1.4.2. a-Tokoferol (Vitamin E)

Diger ismi vitamin E olan a-tokoferol, yagda ¢6ziinen bir vitamindir.
Yagl yapilarda yiiksek antioksidan 6zellige sahiptir. Vitamin E’nin a, B,
0, y gibi farklr alt gruplar1 olmasina ragmen en etkin formu a-tokoferoldiir.
Hiicre membranimi serbest radikallerin neden olacagi hasarlara karsi
koruma saglar. Ayrica, lipid peroksidasyonuna karsi korumada en etkin
antioksidandir. Bu 06zelliginden dolayr gogiis kanseri, prostat kanseri,
iskemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, katarakt, norolojik bozukluklar ve
iskemiye kars1 koruma saglar (11).

Vitamin E, alglerin ve bitkilerin hemen hemen tiim kisimlarinda
bulunur. Bitkilerdeki kloroplast membraninda en baskin antioksidan
a-tokoferoldiir. Bu sayede foto-oksidatif bozulmalara kars1 koruyucu etki
gosterir. Bunun yani sira, lipid peroksidasyonunda askorbik asit gibi diger
antioksidanlarla reaksiyona sokarak yiiksek antioksidan etki olusturmasini
saglar (12).

1.4.3. Folik asit

Folik asit (vitamin B9), suda ¢oziinen bir vitamindir. Folat olarak da
bilinir. B vitamin ailesine aittir. Kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi ve DNA
sentezi i¢in gerekli bir vitamindir. Folat, bebeklik ¢aginda ve hamilelikte
hiicre boliinmesi ve gelisiminde 6nemli rol oynadigi icin erkek ve
kadinlarda saglikli dogurganlik i¢in gereklidir. Erkeklerde, spermatogenez
icin de gereklidir (15).

1.4.4. Selenyum

Selenyum viicudumuzda bazi aminoasitlerin sentezi icgin gerekli
olan bir elementtir. Selenosistein olarak adlandirilir, selenoproteinlerin
fonksiyonlar1 agisindan son derece onemlidir. Insan metabolizmasinda
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gorev alan yaklasik 25 selenoprotein vardir. Bu selenoproteinler, antioksidan
enzim olan glutatyon peroksidaz enziminin ¢aligmasinda fonksiyonel rol
oynarlar. Bundan dolay1, antioksidan sistemlerin diizenlemesinde temel bir
elementtir (11).

Insanlar igin esansiyel element olan selenyum, hayvansal iiriinlerde
ve tahillarda yaygin olarak bulunur. Eksikliginde, yetiskinlerde keshan
hastaligi ve c¢ocuklarda kashin-beck hastaligi goriilebilir. Selenyum
eksikliginde, saglarda renk kaybi, tirnaklarda beyazlasma ve kas agrilar
belirtileri vardir (14).

1.4.5. Glutatyon

Glutatyon, ¢cogu bitki tlirtinde tiol kaynagidir. Tiol grubunun niikleofilik
yapisindan dolayi elektrofillerle reaksiyona girer. Bu sayede antioksidan
rol oynar ve oksiden yapilarin zararl etkilerini minimize eder. Glutatyon,
Glutatyon peroksidaz’in katalitik etkisiyle hidrojen peroksiti detoksifiye
eder. Glutatyon, kloroplast, vakuol, sitosol ve mitokondri gibi organellerde
bulunur. Bu sayede bitki hiicrelerinin neredeyse tiim bdliimlerinde yer
alir. En cok hiicrenin sitoplazmasinda bulunur. Lakin tiol gruplari ise en
yogun kloroplastta bulunur. Glutatyon, hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan yollarla antioksidan olarak islev goriir. Ayrica, glutatyon hiicre
sinyal mekanizmasinda, apoptoziste, detoksifikasyon reaksiyonlarda,
eikosonoidlerin sentezlenmesinde islevsel faaliyet gosterir (11,12).
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Elektif cerrahi i¢in basvuran hastalarin tahminen 1/700’iinde anormal
karaciger enzim seviyeleri vardir. Kronik HBV ve HCV infeksiyonlarinin
basarili tedavisine karsin bu infeksiyonlarin goriilme sikliginda ve
metabolik sendrom iligkili Non-alkolik yagli KC hastaligt (NAYKH)
sikliginda artiga bagli olarak tiim diinyada siroz goériilme oranindaki bir
artis mevcuttur. Siroz hastalarinin izlem ve tedavisindeki gelismelere
paralel olarak yagam siirelerinin uzamasi, bu hastalarda cerrahi gerektiren
patolojilerin goriilme sikligin1 da artirmaktadir. Ayrica, hastalarin yagsam
siirelerinin uzamasi, hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisim riski ve
metabolik sendrom ile iligkili ek komorbiditelerin goriilme sikliginda artist
da beraberinde getirmektedir. Giiniimiizde ileri donem karaciger hastalig1

olan hastalarin yaklasik %10’unun, hayatlarinin son 2 yilinda en az bir
cerrahi girisim gecirdigi tahmin edilmektedir.

Onceki dénemlerde standart cerrahi prosediirlerin uygulanmasi
sonucu, siroz hastalarinda %67’lere ulasan perioperatif mortalite ve
yiiksek morbidite riski mevcutken, hasta se¢im kriterlerinin belirlenmesi,
dikkatli hasta se¢imi ve optimal kosullar saglanarak cerrahi islemlerin
uygulanmasi ile giiniimiizde siroz hastalarinda cerrahi sonucu gelisen
perioperatif mortalite ve morbiditede azalma oldugu goriilmektedir.
Literatiirde abdominal cerrahiye giden siroz hastalarinda perioperatif
mortalitenin, 1975-1982 arasindaki serilerde %30’dan, 2002-2008 yillar
arasinda incelenen sirozlu hastalarda %7’ ye diistiigli goriilmiistiir(Martin
Mateos, Garcia de la Filia Molina, & Albillos, 2020).

Siroz hastalarinda cerrahiye bagli mortalite riski, siroz olmayanlara
gore 2-10 kat artmaktadir(Martin Mateos et al., 2020). Bu risk, karaciger
fonksiyon bozuklugunun derecesine, cerrahinin tipine ve hastanin klinik
oncesi durumuna baglidir. Karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesi ve
ameliyatm tiirli, bir hastanin spesifik riskini belirlemede kilit rol oynar.
Kronik KC hastaligina bagli KC sentez ve atilim fonksiyonlarinda ortaya
cikan yetersizlikler, KC hastaligina bagli diger organ sistemlerde ortaya
cikan fizyopatolojik degisiklikler ve portal hipertansiyon, siroz hastalarmi
cerrahi islemlerle ilgili komplikasyonlara yatkin hale getirir. Cerrahi
islemler, anesteziye bagli vazoaktif degisiklikler ve intraoperatif kan kayb1
nedeniyle genellikle islem siras1 ve sonrasinda devam eden hemodinamik
degisikliklere neden olur. Sirotik hastalar, karacigerde hipoksemik hasara
neden olan ve hepatik dekompansasyona yol agabilen bu degisikliklere
kars1 oldukga hassastir. Bunedenle KC fonksiyon bozuklugu olan hastalarin
preoperatif degerlendirmesi cerrahi riskin azaltilmasi a¢isindan 6nemlidir.

PREOPERATIF DEGERLENDIRME

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar preoperatif olarak
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degerlendirildiginde 3 hasta grubu oldugu goriilmektedir; asemptomatik
KC fonksiyon bozuklugu olan hastalar, bilinen kronik KC hastalig1 olanlar
ve KC sirozu olan hastalar. Hastalarin ¢ogunlugunu asemptomatik KC
fonksiyon bozuklugu olan hastalar olusturmaktadir. Ancak mortalitenin
ve morbiditenin sik goriildigii grup siroz hastalaridir ve bu nedenle bu
yazida agirlikli olarak siroz hastalarinin degerlendirilmesi ve preoperatif
riskin belirlenmesi konu edilecektir. Baz1 durumlarda ise genel anestezi ile
cerrahi uygulanmasi miimkiin olmamaktadir.

Kontrendikasyonlar

Akut olarak gelisen KC yetmezligi durumlarinda ve siroz hastalarinda
hastalik siddeti ile ilgili diger organ ve sistemlerde ortaya ¢ikan progresif
disfonksiyonlar ortaya ¢ikmasi durumunda operasyona bagli mortalite
yiiksek oldugu i¢in cerrahi kontrendikedir(Tablo 1)(Prenner & Ganger,
2016). Akut KC yetersizligi durumunda altta yatan durumun diizelmesi
sonrast elektif cerrahi yapilmasi uygundur. ileri evre KC yetersizligi
durumlarinda ise cerrahi dis1 tedavi secencklerinin degerlendirilmesi,
eger bu miimkiin degilse, KC transplantasyonu sonrasi elektif cerrahinin
yapilmasi uygun segenekler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tablo 1. Karaciger bozukluklarinda elektif cerrahi icin kontrendikasyonlar

Akut Fulminan KC yetmezligi (viral, toksik, ilag iliskili, iskemik vs. iligkili)

/Akut viral hepatit

Akut alkolik hepatit

Diizeltmeye yonelik tedavilere ragmen devam eden ciddi koagiilopati (Vitamin K uygulanmasima
ragmen protrombin zamani >3 sn)

Trombositopeni (<50000/mm?)

Child siif C siroz hastalar1

MELD skoru > 15

ASA simif V

Siroz iligkili karaciger dis1 manifestasyonlar

Akut bobrek yetmezligi

Hipoksemi

Sirotik kardiyomyopati

ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi siniflamast MELD: Model for End-Stage
Liver Disease

Asemptomatik Hastalarda Preoperatif Degerlendirme

Asemptomatik hastalar i¢in preoperatif degerlendirme ayrintili ykii
alma ve fizik muayene ile baslar. Bilinen KC hastalig1 olmayan hastalarda
bu son derece degerli bir tarama aracidir. Asemptomatik bireylerde kan
transfiizyon Oykiisii, dovme, intravendz ila¢ ve uyusturucu kullanimi,
cinsel Oykii, alkol kullanimi ve kisisel/aile sarilik dykiisii gibi karaciger
hastaligi yoniinden risk faktorleri degerlendirilmeli, regetesiz satilan
ve bitkisel ajanlar1 da igeren eksiksiz bir ilag sorgulamasi yapilmalidir.
Karaciger fonksiyon bozuklugu/hastaligini diisiindiiren semptomlar veya
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hepatomegali, splenomegali, asit, spider anjioma, sarilik, jinekomasti,
palmar eritem, sarilik, asteriks, ensefalopati gibi fizik muayene bulgular
olanlarda tam kan sayimi, KC fonksiyon testleri, diger biyokimyasal
tetkikler ve koagiilasyon parametrelerini de iceren testler ile degerlendirme
yapilmalidir.

Klinik olarak asemptomatik hastalarda karaciger anormalliklerinin
prevalansinin diisiik olmasi nedeniyle preoperatif rutin karaciger fonksiyon
testlerinin (KCFT) bakilmasi 6nerilmemektedir(Hoetzel, Ryan, & Schmidt,
2012). Ancak preoperatif olarak KCFT bakilmissa ve normal araligin iki
katindan az bir yiikseklik saptanmissa, testlerin ylikselmediginden emin
olmak i¢in anormal testleri tekrarlamak mantiklidir. Sonuc¢lar normal
araligin iki katindan fazla veya artryorsa elektif cerrahi ertelenmeli ve
hasta daha fazla degerlendirilmeli, karaciger fonksiyon bozuklugunun
nedeni ve derecesi belirlendikten sonra perioperatif riskler yoniinden
tekrar degerlendirilmelidir.

Kronik KC Hastaligi Olanlarda Preoperatif Degerlendirme

Sirozu olmayan hafif ila orta derecede kronik karaciger hastaligi
olan hastalar genellikle cerrahiyi iyi tolere eder. Bu hastalarda altta
yatan etyolojiye bagli olarak dikkat edilmesi gereken bazi durumlar
mevcuttur(Prenner & Ganger, 2016).

NAYKH’na bagli endoltelyal disfonksiyon sonucu perioperatif
donemde kardiyovaskiiler risk artmaktadir. Bu nedenle Non-alkolik
steatohepatit (NASH) hastalarinda, kesin oOneri olmamasina karsin,
artmig kardiyovaskiiler risk nedeniyle, major cerrahi oncesi kardiyak
yonden degerlendirme ile gerekli tedavinin yapilmasi ve postoperatif
donemde hastalarin kardiyovaskiiler olaylar yoniinden dikkatle izlenmesi
gerekmektedir. Perioperatif kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 bir
diger hastalik hemokromatozistir. Hemokromatozis hastalari, kardiyak
disfonksiyona eyilim olusturan diyabet veya kardiyomiyopati gibi
ekstrahepatik tutulumlar agisindan degerlendirilmelidir.

Wilson hastaligi olanlarda, D-penisilamin yara iyilesmesini
engelleyebileceginden elektifameliyatlardan 1-2 hafta 6nce dozu azaltilarak
operasyon sonrasi 2 haftaya kadar diisiik dozda devam edilmelidir. Wilson
hastalig1 olanlarda postoperatif donemde norolojik bulgularin ortaya
cikabilecegi goz Oniine almarak yakindan takip edilmelidir. Otoimmiin
hepatit basta olmak tizere, otoimmiin hastaliklar nedeniyle steroidler
kullananlarda ise perioperatif donemde stres dozuna ¢ikmak gerekir.

Alkolik steatohepatit olan hastalar, yara iyilesmesinde bozulma,
kanama ve infeksiyon gibi komplikasyonlar agisindan yiiksek risk
altindadir. Aktif alkol kullanimia bagl hastalarda ¢ekilme semptomlari
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goriilebilir. Bu nedenle alkolik steatohepatit olanlarda elektif cerrahilerden
once alkoliin birakilmasi dnerilmektedir.

Siroz Hastalarinda Preoperatif Degerlendirme

Sirotik hastalarda cerrahiye bagli mortalite siroz olmayan bireylere
gore yaklasik 10 kat artar(Nicoll, 2012). Siroz hastalarinda perioperatif
donemde prognozu belirleyen temel faktorler; KC disfonksiyonunun
derecesi ile PHT varlig1 ve derecesi gibi KC hastalig ile iliskili faktorler;
yas, ASA sinifi(Amerikan Anestezistler Dernegi siniflamasi) ve eslik eden
komorbid hastaliklar gibi hasta 6zellikleri; cerrahi risk durumu (diisiik
risk/yiiksek risk), cerrahinin acil/elektif olma durumu, cerrahi yapilmasi
planlanan operasyon bolgesi (abdominal, vaskiiler, ortopedik vs.) ve tercih
edilen cerrahi prosediir gibi cerrahi ile iligkili faktdrlerdir (Martin Mateos
et al., 2020).

Sirozda viicutta pek ¢ok hemodinamik ve fizyopatolojik degisiklik
ortaya cikar(Gasteiger, Eschertzhuber, & Tiefenthaler, 2018; Northup,
Friedman, & Kamath, 2019). Bunlardan birisi siroz iligkili immiin
disfonksiyondur. Sirozda goriilen immiin disfonksiyon, kalici diisiik
diizeyde sistemik inflamasyon ve ilerleyici immiin yetmezlik ile
karakterizedir. Bu immiin disfonksiyon sonucu infeksiyonlara yatkilik
ozellikle de postoperatif donemde artar. Hastalik ilerledik¢e KC dokusunda
hepatositlerin yerini skar dokusunun almasi ve hepatosit rezervinin
azalmasina bagli olarak protein sentezi azalir ve bu durum malniitrisyon
ve sarkopeniye neden olarak postoperatif donemde yara iyilesmesi ve
fiziksel iyilesmenin gecikmesine yol agar(Northup et al., 2019). Siroza
bagl gelisen sentetik disfonksiyon sonucu prokoagiilan ve antikoagiilan
faktorlerin sentezinin azalmasi hem kanama hem de pihtilasmaya yatkinlik
olusturur.

Portal hipertansiyona bagli olarak trombositlerin dalakta birikimi
sonucu ortaya ¢ikan trombositopeni ve diisiik fibrinojen diizeyleri kanama
riskini artirmaktadir. Yine PHT iligkili olarak ortaya cikan kollateral
dolasim ve varis olusumlar1 kanama riskini artirmas1 yaninda uygulanacak
abdominal veya torakal cerrahilerde hem intraoperatif hem postoperatif
donemde komplikasyonlara neden olmaktadir. Siddetli PHT, perioperatif
donemde viicudun sivi dengesi ve hemodinamik faktorler iizerine
olan etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler ve renal disfonksiyonlara yol
acabilir(Gasteiger et al., 2018; Martin Mateos et al., 2020).

Siroz Hastalarinda Preoperatif Riskin Belirlenmesi

Siroz hastalarinda cerrahiye bagli komplikasyonlar ve mortalite
gelisimini 6n gorebilmek i¢in farkli klinik durumlarda cerrahi sonuglari
tahmin etmeyi amaglayan bazi1 siniflamalar kullanilmaktadir. Bu
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siniflamalar Child-Turcotte-Pugh (CTP) simiflamasi, ASA skoru, Model
for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru, Mayo Postoperatif Cerrahi
Risk skoru ve Veterans Outcomes and Costs Associated with Liver
Disease(VOCAL)-Penn modeli olarak siralanabilir(Mahmud et al., 2021;
Northup et al., 2019)

Child-Turcotte-Pugh (CTP) siniflamasi

Baslangicta porto-kaval sant cerrahisi sonrasi mortaliteyi tahmin
etmek i¢in kullanilan CTP simiflamasi, sirozlu hastalarda karaciger
fonksiyon bozuklugunun derecesini ve portal hipertansiyonun ciddiyetini
evrelemek i¢in uzun zamandir kullanilan bir siniflamadir (Tablo 2). Bu
smiflamanin toplam 5 bileseni (ensefalopati, asit, bilirubin, alblimin ve
protrombin zamani) vardir ve karaciger hastaliginin siddetini 3 asamada
(A-C) smiflandirir(Child & Turcotte, 1964). Toplamda 5 veya 6 puan
alanlar sinif A, 7 ile 9 arasi puan alanlar sinif B, 10 ve iizeri puan alanlar
ise sinif C grubunda degerlendirildir.

Genel olarak, CTP smif A sirozu olan hastalar, trombositopeni veya
klinik olarak anlamli portal hipertansiyon yoklugunda ameliyat olabilir;
CTP smif B sirozu olan se¢ilmis hastalardan bir kismi elektif cerrahi
adaylaridir; ve CTP smif C sirozu olan hastalar elektif cerrahi i¢in aday
olarak kabul edilmez. Abdominal cerrahi yapilanlarin mortalite oranlarinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada CTP A smifinda %10, CTP B smifi
olanlarda %30, CTP C sinifinda olanlarda ise %82 bulunmustur (Neeff,
Mariaskin, Spangenberg, Hopt, & Makowiec, 2011). Child smif A olup
portal hipertansiyonu olanlarda mortalite Child smif B siroz olanlarla
benzerdir(Nicoll, 2012). CTP smiflamasi, asit ve ensefalopati ile iliskili
komplikasyonlar1 degerlendirdiginden, bazi hastalarda portal hipertansiyon
iliskili mortaliteyi MELD skorlamasina gére daha iyi yansitmaktadir. CTP
smiflamasi, siroz hastalarinda cerrahi sonras1 mortaliteyi gostermede
basarili olmasima karsin, ensefalopati ve asit gibi subjektif komponentleri
olmas1 nedeniyle yerini MELD skoruna birakmistir. Bu siniflamanin bir
diger handikapi ise, siniflama o6zelligi ile iliskili olarak, B siifinda olan
hastalarda 7 puan alanla 9 puan alan arasinda veya sinif C hastalardan 10
puan alanlarla 15 puan alanlar arasinda herhangi bir ayrim yapmamasidir.

Tablo 2. Child-Turcotte-Pugh (CTP) siniflamasi

[Parametre 0 1 2
Asit Yok Hafif-orta Tens
Ensefalopati Yok Hafif-orta Agir-koma
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albiimin (gr/dl) >35 2,8-3,5 <2,8
PTZ uzamasi (saniye) <4 4-6 >6
INR <17 1.7-23 >2.3

INR; uluslararasi normallestirilmis oran, PTZ; protrombin zamani
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Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Skoru

Baslangicta transjuguler intrahepatik portosistemik santin (TIPS)
yerlestirilmesinden sonra mortaliteyi tahmin etmek igin gelistirilmis olan
MELD skoru, daha sonra karaciger transplantasyonu i¢in organ alicisiin
onceligini belirlemede kullanilmigtir. Giiniimiizde, cerrahi sonrasit mortalite
riskinin belirlenmesi amacli yaygin olarak kullanilmaktadir. MELD skoru,
ilk 30 ve 90 giinliik postoperatif mortalitenin dnemli bir belirleyicisidir.

MELD skoru, uluslararasi normallestirilmis oran (INR), serum
bilirubin seviyesi ve serum kreatinin seviyesi kullanilarak hesaplanir.
Prognozu daha iyi belirlemek iizere, bu skorlama sistemine sodyum ve
laktat gibi ¢esitli faktorlerin eklendigi farkli versiyonlari mevcuttur. Yine, K
vitamin antagonisti kullanimina bagli INR diizeyinin degerlendirilemedigi
durumlar i¢in tanimlanmigs MELD versiyonu da mevcuttur.

Preoperatif MELD skoru 15’in altinda olan hastalar, daha yiiksek
skorlara sahip olanlardan daha diisiik postoperatif mortalite oranlarina
sahiptir (Northup, Wanamaker, Lee, Adams, & Berg, 2005). Cerrahi 6ncesi
MELD skoru 0-7 arasi olanlarda medyan yasam siiresi 4,8 yilken, 8-11
arasi olanlarda 3,4 yil, 12-15 arasi olanlarda 1,6 yil, 16-20 aras1 olanlarda
64 glin, 21-25 arasi1 olanlarda 23 giin ve 26 {izeri olanlarda ise sadece 14
giin bulunmustur (Teh et al., 2007). MELD skorunda 8’in tizerindeki her
puani artisi igin, ilk 30 giin i¢inde mortalitede %14 artis1 gostermektedir.
Child siniflamas1 ve MELD skorlamas1 KC disfonksiyonunun derecesini
gostermektedir. Ancak her iki prognostik belirtec de karacigerin fonksiyonel
kapasitesi disinda net bilgi vermez. Cerrahi ve anestezi ile iligkili bagka risk
faktorlerinin de bulundugu goz 6niine alinarak MELD skorlamasina bagka
faktorlerin eklendigi yeni prognostik skorlama sistemleri ve modeller
olusturulmustur.

Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) Simiflamasi

ASA fiziksel durum siniflama sistemi, 1940°larin basindan beri, cerrahi
prosediirler igin anestezi uygulama riskini degerlendiren bir siiflamadir.
Hastay1 fiziksel kapasite ve eslik eden hastaliklarina gore degerlendiren bu
smiflama, siroz hastalarinda prognozu degerlendirmekten ziyade, hastalik
siddeti ve eslik eden hastaliklar hakkinda fikir vermektedir. ASA siniflamasi,
siibjektif bir siniflama sistemi olup hastalar1 sadece hafif ve agir gruplara
ayirmaktadir. Orta gruptaki hastalar1 degerlendirmemektedir(Nicoll,
2012). Bunedenle postoperatif donemde uzun dénem prognozu géstermez.
Bunun yaninda, postoperatif ilk 7 giinde mortaliteyi diger siniflamalara
gore daha iyi gosterir.
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Tablo 3. Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) Siniflamast

Simf 1 Saglikli normal birey

Simif 2 Hafif sistemik hastalig1 bulunan hasta

Simif 3 Fiziksel kapasiteyi kisitlamayan ciddi sistemik hastaligi olanlar

Siif 4 Fiziksel kapasiteyi kisitlayan Hayat1 tehdit eden sistemik hastalig1 olanlar
Simf 5 Oliim tehlikesi olan, 24 saatten uzun yasam beklentisi olmayan hasta
Sif 6 Beyin 6liimii gergeklesen, dondr adayi hasta

Mayo Postoperatif Cerrahi Risk skoru (MRS)

Mayo postoperatif Cerrahi risk skoru, 2007 yilinda MELD skoruna,
ASA sinifi ve yasin eklenmesi ile gelistirilen bir skorlama sistemidir(Teh
et al., 2007). Postoperatif donemde 7 giinliik, 30 giinliik, 90 giinliik, 1 ve 5
yillik mortaliteyi gostermekte kullanilmaktadir. Son donemlere kadar siroz
hastalarinin cerrahi riskini degerlendirmek iizere gelistirilmis tek Olgiit
olma 6zelligini tagtyan bu sistem major cerrahi gegiren hastalar iizerinde
gelistirilmistir. Zamanla daha az invaziv cerrahi yontemlerin gelismesi
nedeniyle bu skorlamanin cerrahi riskini beklenenden fazla hesapladig
disiiniilmektedir(Wong & Mahmud, 2020).

Ayrica, major cerrahi geciren siroz hastalarinda, cerrahi tipi de
mortaliteyi onemli oranda etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada major
ortopedik cerrahi ile karsilastirildiginda, kolesistektominin 1,75 kat, herni
onarmminin 2,48 kat, major kardiyovaskiiler cerrahilerin 6,14 kat ve major
abdominal cerrahilerin 10,16 kat daha yiiksek hastane mortalitesine sahip
oldugu gosterilmistir(Mahmud et al., 2019). Bu skorlama sisteminde
cerrahi tipinin hesaplamaya katilmamasi bir diger dezavantaji olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

VOCAL-Penn modeli

Siroz hastalarinin cerrahi agisindan uygunlugu once ASA fiziksel
kapasite siniflamasi ile kardiyovaskiiler ve respiratuvar degerlendirme ile
baglar. Bu degerlendirmelere gore cerrahi agisindan uygun olan bireylerde,
sonraki basamakta KC disfonksiyonunun derecesi hepatik ven6z basing
gradienti (HVPG) ile net olarak dlgiilebilen portal hipertansiyonun derecesi,
eslik eden komorbiditeler ve yapilacak cerrahi islemin 6zelliklerine gore
risk belirlenir. Ornegin acil cerrahi girisimlerde mortalite riski elektif
cerrahi girisimlere gore en az 2 kat daha fazladir. Postoperatif mortalite
gelisiminde KC disfonksiyonunun derecesi kadar eslik eden komorbid
hastaliklar da 6nemli rol oynar. Secilecek anestezi yontemi ise minimal
etkiye sahiptir.

Yakin zamanda bu parametrelerin birlikte degerlendirildigi yeni bir
model gelistirilmisti. Bu modelde MELD skoru ile birlikte MRS ’nun
diger komponentleri olan yas ve ASA smifinin yaninda viicut kitle
indeksinin 30 iizerinde olma durumu, NAYKH mevcudiyeti, yapilacak
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cerrahi tipi (abominal-laparoskopik, abominal-acik, karin duvar, vaskiiler,
major ortopedik ve toraks/kardiyak cerrahi) ile cerrahinin acil/elektif
olma durumuna gore 30,90 ve 180 giinlik mortalite riski ile 90 giinliik
dekompanzasyon riski hesaplanmaktadir(Mahmud et al., 2021). Yapilan
caligmalarda VOCAL-Penn modelinin, MELD, MELD-Na, MRS ve
CTP risk degerlendirme Olgiitlerine gore daha dogru sekilde mortaliteyi
tahmin ettigi, MRS nun ise beklenenden daha yiiksek oranda mortalite
riski hesapladig1 gortilmistiir. Bu modelin belirlenmesinde secilen hasta
popiilasyonunun g¢ogunlugunun CTP sinif A hastalardan olusmasi bir
handikap olarak degerlendirilebilir.

Siroz Hastalarinda Preoperatif Degerlendirme ve Bakim

Siroz hastalari, cerrahi ve anestezi agisindan preoperatif, intraoperatif
ve postoperatif yakin takip gerektiren 6zel bir hasta grubudur. Siroz
hastalarinin %30’unda postoperatif donemde uzamis hastane yatigina
neden olan asit, ensefalopati, bobrek yetmezligi, kanama ve infeksiyon
gibi ¢esitli komplikasyonlar geligmektedir.

Preoperatif degerlendirmede, hastanin geg¢miste ortaya c¢ikmis
olan komplikasyonlari, almis oldugu tedaviler ve preoperatif donemde
dekompanzasyon bulgularmin varligi arastirilmalidir. Daha 6nce de
bahsedildigi gibi siroza bagl diger organ/sistemlerde cesitli degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu metabolik, anatomik ve fizyolojik degisiklikler,
kardiyovaskiiler, pulmoner, hematolojik, norolojik, renal, immiinolojik,
niitrisyonel ve endokrinolojik degisiklikler olarak smiflanabilir. Bu
degisikliklerle iliskili olarak asit, varis, ensefalopati gibi klinik durumlarla
birlikte trombositopeni, koagiilopati, renal disfonksiyon ve elektrolit
bozukluklar1 gibi laboratuvar anormallikleri de ortaya ¢ikmaktadir. Sirotik
hastalarda, siroza bagli organ/sistem disfonksiyonlarmin diizeltilmesi ve
cerrahi Oncesi komplikasyonlarin etkili bir sekilde kontrolii ile hastalarin
optimal sartlarda cerrahiye alinmasi amaglanir.

Portal Hipertansiyon

Portal hipertansiyon, ameliyat sirasinda karacigerin hepatik iskemi
ve dekompansasyona neden olabilecek hemodinamik degisikliklere
duyarliligin artirabilir. Ayrica, portosistemik kollateraller tipik anatomiyi
degisterek intraoperatif kanama riskini artirabilir. Elektif cerrahi oncesi
endoskopi ile varis taramasi yapilmasi Onerilmektedir(Garcia-Tsao,
Abraldes, Berzigotti, & Bosch, 2017). Goriiniir bir varis yoksa, endoskopi
2 yilda bir (veya karaciger hasarinin nedeni ortadan kalktiysa, 6rnegin viral
eliminasyon veya alkol yoksunlugu gibi) her 3 yilda bir tekrarlanmalidir.
Kiigiik varisler varsa 1-2 yilda bir endoskopi tekrarlanmalidir. Orta veya
biiyiik varisler icin se¢ici olmayan bir beta bloker (propranolol veya
nadolol) portal ven basincini diisiirerek kanama riskini azaltabilir. Etkinligi
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ve tolere edilebilirligi degerlendirmek icin beta bloker, ameliyattan en az
birkag gilin 6nce baglatilmalidir.

Portal ven basmcini diisiirmek icin kullanilabilecek bir diger ilag
karvediloldiir. Karvedilol ayrica varis kanama riskini azaltir. Varisler
bantlanmissa, bantlama sonrasi iilserlerin iyilesmesini saglamak icin bu
islem ameliyattan en az 2 hafta once tamamlanmalidir. Siddetli portal
hipertansiyonu olan hastalarda perioperatif gastrointestinal kanamay1
azaltmak i¢in TIPS uygulanabilir. Bununla birlikte, TIPS hepatik
ensefalopatiyi kotiilestirebilir.

Asit

Asit varligi karin cerrahisinde periton infeksiyonu, cerrahi bolgelerden
sivisizintisi ve yaraagilmasiriskini artirir. Elektif cerrahilerden 6nce optimal
asit kontrolii ile neredeyse saptanamayan intraabdominal serbest sivi
seviyeleri tercih edilir. Inkarseasyon veya strongiilasyon durumlari harig,
asit tamamen kontrol edilmedik¢e abdominal cerrahin dnerilmemektedir.
Preoperatif donemde asit, tuz ve sivi kisitlamasi, diiiretikler, terapotik
parasentezler ve gerektiginde TIPS ile tedavi edilir(Guo, Liu, Wang, &
Li, 2020). Ditiretiklerin doz ayarlamas1 yapilirken veya biiylik hacimli
parasentez yapilirken hipovolemi ve bobrek yetmezliginden kaginmak i¢in
0zen gosterilmelidir.

Ensefalopati

Perioperatif donemde gastrointestinal kanama, sepsis, hiponatremi ve
tiremi ensefalopatiye yatkinlig1 artirarak semptomlari siddetlendirebilecek
faktorlerdir. Ensefalopati, hastayr solunum yetmezligi ve aspirasyona
yatkin hale getirebilir. Bu nedenle elektif cerrahiler 6ncesi ensefalopatinin
laktuloz ve/veyarifaksimin gibi absorbe olmayan antibiyotikler kullanilarak
kontrol altina almmmast gereklidir. Serum amonyak diizeyi, hepatik
ensefalopatinin varligi ile korelasyon gostermediginden ensefalopati tanisi
ve tedavi diizenlenmesinde kullanimi Onerilmemektedir(Vilstrup et al.,
2014). Tedaviye giinde 2-4 yumusak digskilamay1 saglayacak sekilde giinde
3 ila 4 kez 30-45 mL laktuloz baslanir ve buna perioperatif olarak devam
edilir. Laktuloz yetersiz ise giinde iki kez 550 mg rifaximin eklenebilir.
Postoperatif donemde oral alamayan hastalarda laktuloz lavmanlar ile
tedavi devam ettirilir.

Trombositopeni

Hipersplenizm ve trombopoietin eksikligi nedeniyle karaciger
hastalar1 trombositopeniye yatkindir.Cok kanama beklenmeyen cerrahiler
icin trombosit sayisinin 50000/mm3 T{izeri olmasi, kanama riski yiiksek
cerrahilerde ise 100000/mm3 {izeri olmasi yeterlidir. Daha diisiik trombosit
degeri olanlarda trombosit replasmani uygulanmaktadir. Ancak yapilan
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calismalarda transfiizyonun, kanamay1 veya diger yan etkileri azaltmadigim
aksine perioperatif transflizyonun intravaskiiler basinci artirarak portal
hipertansiyondan kaynaklanan komplikasyonlar1 k&tiilestirebilecegi
gosterilmistir(Yates, Gavva, Agrawal, & Sarode, 2016). Trombosit stimiile
edici Eltrombopag gibi ajanlar trombosit sayisini artirabilir ancak trombotik
olay riskini de artirabileceklerinden dikkatli kullanilmalidir(Afdhal et al.,
2012).

Koagiilopati

Koagiilopati, sirozda onemli bir problemdir ve malniitrisyon,
malabsorpsiyon ve pihtilagma faktdrlerinin sentezinde azalma gibi gesitli
faktorler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Sirozda, hem prokoagiilan hem
de antikoagiilan faktorlerin sentezinin azalmasina bagli dengelenmis bir
hemostaz s6z konusundur(Potze, Porte, & Lisman, 2015). Koagiilasyon
durumunun degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilan trombosit sayisi
ve INR gibi parametreler kanama riskini tam olarak yansitmaz. Yine
kanama zamam pek cok faktdrden etkilenen bir testtir ve preoperatif
kullanimi  Onerilmemektedir. Siroz hastalarinda kanama riskinin
degerlendirilmesinde kullanilmasi gereken testler tromboelastografi ve
rotasyonel tromboelastometri gibi pihtt olusumunu, giiciinii ve ¢ézlinmesini
6lgen viskoelastatik testlerdir(Prenner & Ganger, 2016).

Siroz hastalarinda koagiilopatinin diizeltilmesinde islemden once 3
giin siireyle 10 mg K vitamini replasmani 6nerilmektedir. Bunun yaninda,
taze donmus plazma, faktor VII replasmani ve kryopresipitat gibi tedaviler
kullanilmaktadir. Kan {irinlerinin replasmani ile portal hipertanisyonun
siddetlenmesi riski, bu iiriinlerin serbestce kullanimimi engelleyen dnemli
bir faktordiir. Ayrica, bu tedaviler ile intraoperatif ve postoperatif kanama
riskinin azaldigini gosteren yeterince kanit mevcut degildir ve ancak kanama
olmas1 durumunda kullanilmalar1 gerekir. Kanama riskinin azaltilmasi i¢in
fibrinojen seviyeleri 100 mg/dL’nin altinda ise kriyopresipitat uygulamasi
ile 200 mg/dL’nin tizerine ¢ikartilmasi onerilmektedir(Gasteiger et al.,
2018). Masif kan kayb1 olan operasyonlarda veya TEG’de hiperfibrinoliz
belirtileri olanlarda traneksamik asit gibi antifibrinolitik ajanlarin kullanimi
endikedir.

Kardiyovaskiiler Durum

Sirozda, Ozofagus ve/veya gastrik varislerin rlptiirii, hepatik
ensefalopati, asit, hepatopulmoner sendrom ve hepatorenal sendrom
gibi Onemli organ hasarina ve komplikasyonlara yol acan sistemik
vazodilatasyondan kaynaklanan hiperdinamik bir dolagim sendromu
gozlenir. Sirotik karacigerde, nitrik oksitin (NO) etkisinin azalmasi,
intrahepatik direnci artirarak portal hipertansiyona yol agarken, splanknik
bolgede ise etkisinin artmasi sonucu vazodilatasyon goriiliir. Bu progresif
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durumun ortaya ¢ikmasi NO, siklooksijenaz tiirevleri, karbon monoksit
ve endojen kannabinoidler gibi vazodilatasyona yol acan faktorlerin
aktivasyonu ile birlikte vazokonstriikktor sistemde ve sempatik sinir
sistemi azalmig aktivite sonucudur. Slanknik alanda vazodilatasyona yol
acan bu hiperdinamik durum yiiksek kardiyak output, tasikardi, azalmis
sistemik vaskiiler diren¢ ve disiikk ortalama arteriyel kan basinci ile
karakterizedir(Gasteiger et al., 2018).

Sirozun kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri g6z Oniine
alindiginda, preoperatif kardiyak fonksiyon degerlendirilmesi 6nem
kazanmaktadir. Hiperdinamik dolasim, sirotik kardiyomiyopati ve
portpulmoner hipertansiyon nedeniyle sol ventrikiil disfonksiyonu yaninda
sag ventrikiil disfonksiyonunun da goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Bu
nedenle, intra-arteriyel kateter ile invaziv kan basinci takibi, 6zellikle ileri
sirozlu hastalarda perioperatif olarak siklikla kullanilir. Ne yazik ki, santral
vendz kateter kan hacmini veya sivi yanitini dogru bir sekilde dlgmez;
bununla birlikte vazopresorler gibi ilaglarin uygulanmasi i¢in faydali
olabilir(Newman et al., 2020).

Solunumsal Durum

Akciger fonksiyonu, hepatik hidrotoraks olarak adlandirilan plevral
efiizyon ve asit ile atelektazi ve akciger hareketinde bozulmaya neden
olan diyafram yiiksekliginden olumsuz etkilenebilir. Siroza 6zgili akciger
manifestasyonlar1 hepatik hidrotoraks ile birlikte Hepatopulmoner sendrom
(HPS) ve portopulmoner hipertansiyondur(Singh & Sager, 2009).

Intrapulmoner vazodilatasyon, alveoler-arteriyel gradiyentteki artis ve
siroz HPS’ un tipik triadidir. Bunun sonucu derin hipoksemi gelisir. Siyanoz,
comak parmak ve ortodeoksi gibi klinik belirti ve bulgularla ortaya ¢ikar.
Akciger ventilasyon perflizyon sintigrafisi, kontrastl ekokardiyografi ve
pulmoner arteriyografi, vaskiiler anormallikleri saptamak i¢in olasi tani
araglaridir. Definitif tedavisi KC transplantasyonu olan bu komplikasyon
varliginda oncelikli olarak transplantasyonun yapilmasi elektif cerrahilerin
ile transplantasyon sonrasi yapilmasi diisliniilmelidir(Gasteiger et al.,
2018).

Portopulmoner hipertansiyon ise intrapulmoner vazokonstriksiyonda
artis ve sag kalp yetmezligine neden olabilen belirgin vaskiiler yeniden
sekillenme ile karakterizedir. Portal hipertansiyonu (>15 mmHg) olan bir
siroz hastasinda ortalama pulmoner arter basincinin >25 mmHg olmasi ile
tanimlanir. Portopulmoner hipertansiyonun siddeti, sag kalp kateterizasyon
verilerine gore derecelendirilir ve prevalanst %5 civarindadir. Dispne,
g0giis agrisi ve senkop sik goriiliirken belirgin hipoksemi olmamasi 6nemli
bir ozelligidir. Ortalama pulmoner arter basinct 40mmHg {izerinde olan
portopulmoner hipertansiyon ¢ok yiiksek intraoperatif risk olusturur.
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Renal Fonksiyon

Siroz hastalar1 sodyum ve sivi retansiyonu ile hepatorenal sendrom
(HRS) gelisimi acisindan risk altindadir. Bu hastalarda bdbrek fonksiyon
bozukluguna yol agan, parankimal hasar, ila¢ nefrotoksisitesi ve hipovolemi
gibi diger nedenler de gbz Oniinde bulundurulmalidir. Cerrahinin ve
anestezinin meydana getirecegi hipovolemi, hipervolemi, hipotansiyon gibi
durumlar renal perfiizyon bozukluklarina ek olarak portal hipertansiyon ile
iligkili komplikasyonlara da neden olabilir. Bu nedenle, siroz hastalarinda
perioperatif donemde idrar ¢ikist ile serum iire ve kreatinin degerleri
yakindan takip edilmelidir. Preoperatif donemde hastalarin &volemik
olmalar1 saglanmalidir.

Renal fonksiyonlarlailiskili bir diger 5nemli konu siroz siirecinde ortaya
cikabilen cesitli elektrolit bozukluklaridir. Siroz ilerledik¢e hiponatremi
yavasga gelisir. Siroz hastalarinda serum sodyum konsantrasyonunun 135,
130 ve 120 meq/L’nin altinda olma prevalansi sirasiyla %49.,4, %21.6 ve
%1,2 civarindadir. Hiponatremi, diliretiklere bagli ekstraseliiler sivi kaybi
gibi nedenlerle hipovolemik veya hipervolemik olarak gelisebilir(John &
Thuluvath, 2015). Sodyum diizeyi 120mEq/I’nin altina diismedik¢e veya
norolojik semptomlar gelismedik¢e herhangi bir miidahalede bulunulmaz.
Diizeltme yapmak gerekiyorsa santral pontin miyelinozisi dnlemek
icin yavagga yapilmalidir. Sirozda goriilen bir diger 6nemli elektrolit
bozuklugu hipokalemidir. Hipokalemi ile birlikte metabolik alkaloz hepatik
ensefalopatiyi presipte eden 6nemli etkenler oldugu igin hipokaleminin
preoperatif donemde diizeltilmesi gerekir(Jimenez et al., 2017).

Malniitrisyon

Sirotik hastalar, yetersiz beslenme, mikro besin eksiklikleri ve
sarkopeni dahil olmak tizere pek ¢ok beslenme sorunuyla karsi karsiyadir.
Sirotik hastalarda malniitrisyon prevalansinin %80 oldugu ve sarkopeni
prevalansinin %25 ile %70 arasinda degistigi tahmin edilmektedir(Kim,
Kang, Kim, & Baik, 2017). Sarkopeni siklikla gozden kacan bir
komplikasyondur, siroz hastalar1 normal veya yiiksek viicut kitle indeksine
sahip olsalar bile sarkopenik olabilir. Klinik olarak sarkopeni, sirotik
hastalarda 3 kat daha yiiksek mortalite ile iligkilidir. Sarkopeni, gecikmis
yara iyilesmesi ve kotii cerrahi sonuglarla iliskilidir. Risk altindaki hastalar
icin preoperatif niitrisyonel destek ile cerrahide daha iyi sonuglar elde
edilebilir.

Son Se¢enek Olarak Karaciger Transplantasyonu

Cerrahi bir islemden Once hastanin gelecekte karaciger nakli i¢in
aday olup olmayacaginin belirlenmesi 6nemlidir. Herhangi bir nedenle
karaciger nakli i¢in potansiyel aday olmayan hastalarda, hastanin durumu
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kotiilesirse hastanin ailesinin ve tibbi ekibin bu konuyu yeniden ele
almasina gerek kalmamasi i¢in ameliyata devam etmeden 6nce bu durumun
netlestirilmesi hayati 6nem tasir. Hasta karaciger nakli aday1 ise, planlanan
ameliyatin hasta karaciger nakli olana kadar ertelenip ertelenemeyecegine
karar verilmelidir. Ortopedik prosediirler gibi elektif operasyonlar,
hastanin karaciger nakli bekleme listesinde olacagi siirenin uzunlugu
konusundaki belirsizlige ragmen ertelenebilir. Hastanin yasam kalitesi
tizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle bir iglem ertelenemiyorsa, miimkiinse
karaciger nakli yoniinden degerlendirme Ongoriilen ameliyattan Once
tamamlanmalidir. Genel olarak, postoperatif mortalite riski 3 ayda >%]15
olarak hesaplanirsa veya MELD skoru 15’in iizerinde ise hasta preoperatif
karaciger transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir.

Sonug olarak cerrahi islemler siroz hastalarinda, normal bireylere
gore daha yliksek mortalite ve komplikasyon riski tasimaktadir. Bununla
birlikte, siroz hastalarinin yasam siirelerinin uzamasi nedeniyle cerrahi
endikasyonlar1 genislemekte ve bu hasta grubunda yapilan cerrahi sayisi
artmaktadir. Preoperatif olarak cerrahi yapilip yapilmayacagina, karaciger
transplantasyonu sonrasi veya akut durumlarda klinik iyilesmeye kadar
beklenip beklenmemesine karar verilmelidir. Karaciger hastaliginin
ciddiyeti, ek komorbiditelerin varligi ve cerrahinin tiirti gibi farkl
faktorler goz Oniinde bulundurarak siroz hastalarinin multidisipliner
olarak degerlendirilmesi ve cerrahi kararinin alinmasi gerekmektedir.
Bu baglamda, risk degerlendirmesi i¢in farkli modeller ve skorlamalar
onerilmistir. Siroz hastalarinda cerrahi sonuclar ile iliskili veriler genel
olarak, merkezlerin olgu serilerini retrospektif olarak sunmalarindan
gelmektedir. Literatiirde prospektif kontrollii ¢alismalarin olmamasi, bu
alanda genel kabul goren Oneriler yapilmasmi engellemektedir. Cerrahi
ve anestezi yoniinden kendine has ozellikleri olan bu hasta grubunda,
multidisipliner yaklasimla, hastalarin bireysel bazda degerlendirilmesi,
cerrahiye uygunluk, postoperatif mortalite ve komplikasyon gelisme
riskinin belirlenmesi gerekmektedir. Hastanin en uygun sartlarda cerrahiye
alimmasi, intraoperatif ve postoperatif yakin izlemi ile bu hasta grubunda
mortalite ve morbiditenin Oniine gegilebilir.
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Etyolojisi tam olarak bilinmeyen, otoimmiin, mukokiitandz bir
hastalik olan liken planus (LP) yalnizca deride goriilebildigi gibi farkli
mukozalari ayr1 ayri veya tek basina da etkileyebilmektedir. Deri (kiitanoz
LP), oral kavite (oral LP, OLP), genital bolge (penil veya bulbar LP), sac¢l
deri (liken planopilaris), tirnaklar (liken unguis) veya ekstrakiitandz alanlar
(6rnegin 6zofagus) LP’nin ortaya ¢iktig1 alanlardir (Farhi ve Dupin, 2010;
Alrashdan ve ark., 2016; Aghbari ve ark., 2017).

[k kez 1869 yilinda Erasmus Wilson’un klinik ve 1906 yilinda da
Dubdreuilh’in histopatolojik olarak tanimladigit OLP yavas ilerleyen,
baslangicta hastalarin farkinda olmadigi, asemptomatik agiz mukozasi
degisikligi olarak izlenebilmekte, daha sonra hastalar agiz mukozalarinda
hafif bir sertlesme ile sicak/baharatli yiyecekler yediklerinde ac1 ve yanma
hissi oldugunu bildirmektedirler. Diger tiim mukozalara oranla izole olarak
siklikla oral mukozada rastlanan OLP’nin karakteristik 6zelligi, epitelin
bazal hiicrelerine kars1 T hiicre aracili yanitiyla bazal hiicre dejenerasyonu
ve T lenfositlerinin band seklinde subepitelyal infiltrasyonudur (Boorghani
ve ark., 2010; Farhi ve Dupin, 2010; Alrashdan ve ark., 2016).

1. OLP’nin Epidemiyolojisi

Etyopatogenezinde pek ¢ok faktoriin distniildiigli LP, siklikla
orta yash yetiskinlerde ve Ozellikle peri-menapozal donemdeki kadin
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. OLP goriilme siklig1 kadinlarda daha fazla
olup farkli toplumlarda yapilan arasgtirmalarda %0,5-2,2 olarak ortaya
konmus ve yasamin 5. ve 6. dekatlarinda daha yaygin oldugu belirtilmistir.
Ulkemizde yapilan bir arastirmada Giimrii, 370 OLP hastasmin %70’inin
kadin (50-59 yas araliginda sik), % 30’unun erkek (40-49 yas araliginda
sik) oldugunu bildirmistir (Gliimrii, 2013). OLP’de, sistemik formlarina
gore uzun yillar alevlenme ve remisyon dénemleri seklinde kronik olarak
seyreden lezyonlarin kendiliginden iyilesebilme orani %6,5 civarindadir
(Eisen, 2003; Farhi ve Dupin, 2010; Gangeshetty ve Kumar, 2015).

2. OLP’nin Etyolojisi

Etyolojisinde farkli goriislerin 6ne siiriildiigii OLP’de; emosyonel stres,
hormonal nedenler, genetik ve immiinolojik faktorler, sistemik hastaliklar,
kandidiyazis, streoid olmayan antienflamatuar ilaglar ve kullanilan diger
pek ¢ok ajanlar primer veya sekonder etkenler olarak bildirilmistir. Ayrica
diabetes mellitus, karaciger ve bobrek hastaliklari, romatoid hastaliklar,
tilseratif kolit, viral enfeksiyonlar gibi bircok sistemik hastaligin OLP
yatkinligina neden olabilecegi de ortaya konmustur (Eisen ve ark., 2005;
Al-Hashimi ve ark., 2007; Roopashree ve ark., 2010).

Genetik predispozisyon iizerinde yapilmis arastirmalarda HLA ve
OLP arasindaki iliski incelenmis, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-18, INF-gamma,
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TNF-alfa gibi Th1/Th2 sitokin polimorfizmlerinin OLP yatkinligina neden
olabilecegi vurgulanmistir. OLP etyolojisinde HCV ve HPV virislerinin
rolii incelenmis, aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmus
ve HPV ile OLP lezyonlarinin siddetinin birbirine paralel oldugu
gosterilmistir (Eisen, 2003; Farhi ve Dupin, 2010; Gupta ve ark., 2017;
Gonzalez-Moles ve ark., 2019).

Psikojenik faktorler, OLP etyolojisinde iizerinde en ¢ok arastirma
yapilmig konulardan birisidir. LP’yi ilk tanimlayan Wilson, etyolojik
nedenler arasinda depresyon, anksiyete ve histeriden bahsetmistir. Sonraki
yillarda yapilan calismalar, hastaliga Ozellikle menapoz donemindeki
endiseli, gergin ve stresli kadin hastalarda rastlandigini gostermis,
emosyonel stresin ve psisik fatdrlerin akut alevlenmelere yol actigina igaret
etmistir (van der Meij ve ark., 2007; Patil ve ark., 2012; Gangeshetty ve
Kumar, 2015). Alevlenmelerle seyreden eroziv tip OLP hastalarinda serum
kortizol diizeyleri ile anksiyete/depresyon skorlar1 yiiksek bulunmus ve
hastaligin psikoterapi ile desteklenmesi gerektigi diisiiniilmiistiir (Eisen ve
ark., 2005).

Ote yandan kimyasal, fiziksel ve termik her tiirlii travma da OLP
lezyonlariin siddetinde artisa neden olabilmektedir. Travmaya maruz kalan
bolgelerde lezyonlar, artmis rejenerasyon prosesinin de etkisiyle, daha uzun
stireli ve siddetli seyreder. Mekanik travma, friksiyonel ve parafonksiyonel
hareketler, yiizeyi diizgiin olmayan protez ve restorasyonlar ile sigara ve
alkol gibi aligkanliklar OLP lezyonlarinin daha siddetli seyretmesine neden
olabilmektedir (Eisen ve ark., 2005; Alrashdan ve ark., 2016).

3. OLP’nin Patogenezi

Mevcut literatiir bilgileri, T hiicre aracili immiin mekanizmanin
OLP patogenezinde etkin olduguna isaret etmektedir. OLP patogenezi
antijen spesifik (antijene 6zgii) ve non-spesifik (antijene 6zgli olmayan)
mekanizmalar olarak iki kisimda ele alinabilir. Antijene 6zgli mekanizmalar
bazal keratinositler tarafindan antijen sunumunu, antijene 6zgii olmayan
mekanizmalar ise mast hiicrelerinin degraniilasyonuyla OLP lezyonlarinda
matriks metalloproteinaz (MMP) aktivasyonunu igerir. Bu mekanizmalar
sonucunda siiperfisiyal lamina propria tabakasinda CD8+ sitotoksik
T hiicre akiimiilasyonu, bazal membranda bozulma, intraepitelyal T
hiicre migrasyonu ve keratinosit apoptozisi gerc¢eklesir. OLP’nin kronik
seyretmesinde antijene 6zgli TGF-b1-aracili immiinosiipresyon yetersizligi
s0z konusudur. OLP hiimoral immiinitesinde desmoglein 1 ve 3, Ig A, Ig
M gibi antikorlarin da rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica HLA-A3, -AS,
-A28, -B8, -B16, -Bw35, -B7, -B18, -Aw19, -Cw8 gibi farkli haplotiplerin
de LP’nin farkli varyasyonlariyla iliskili olabilecegi gosterilmistir. Tiim bu
faktdrler normal, saglikli oral mukozanin OLP ile sonuglanan harabiyetine
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sebep olmaktadir (Maraki ve ark., 2006; van der Meij ve ark., 2007;
Farhi ve Dupin, 2010; Patil ve ark., 2012; Gangeshetty ve Kumar, 2015;
Alrashdan ve ark., 2016; Aghbari ve ark., 2017).

4. OLP’nin Histopatolojisi

Keratinositlerdeki apoptozisle beraber epitelin bazal tabakasinda
likefaksiyon ve dejenerasyon, epitel ile bag dokusu arasinda lenfositlerin
yogun band seklinde infitrasyonu, epitelin korneum tabakasinda yer yer
hiperkeratinizasyonlar, testere digi goriinimlii retepegler ve epitelin
yer yer atrofisi temel histopatolojik goriintiisiinii olusturur. Epitelin alt
tabakalarinda veya bag dokusunun {ist tabakalarinda goriilen Civatte
cisimcikleri eozinofilik kolloid cisimciklerdir ve keratinositlerin
dejenerasyonunun gostergesidirler (Boorghani ve ark., 2010; Farhi ve
Dupin, 2010; Roopashree ve ark., 2010; Alrashdan ve ark., 2016).

5. OLP’de Malign Transformasyon

Diinya Saglik Orgiiti OLP’yi potansiyel malignite gdsterecek
sinifta kabul etmektedir. Literatirde OLP’de malign transformasyon
orant %0-12,5 arasinda gosterilmis olsa da bu riskin daha c¢ok atrofik,
eroziv/iilseratif formlar1 kapsadigi kaydedilmistir. Lingual OLP yiiksek
malign transformasyon riski tagimakta ve bu risk kadinlarda, alkol/sigara
kullananlarda biraz daha yiiksektir (Roopashree ve ark., 2010; Patil ve
ark., 2012). Geg¢mis yillarda konu iizerinde yapilmis bir¢cok arastirmaya
ragmen OLP’nin malign transformasyonu kesinlik kazanmamuis,
vakalarin klinik ve histopatolojik gercek OLP tanist almadigi, zaten
baslangicta likenoid displazi olduklar ifade edilmistir. OLP’nin malign
transformasyonunda kullanilabilecek Krutchkoff kriterlerine gore; klinik
tantya mutlaka histopatolojik tani eslik etmeli ve histopatolojik olarak
hiperkeratinizasyon veya parakeratinizasyon, retepeglerin testere disi
seklinde olmasi, lenfositlerin infiltrasyonu, bazal tabaka hiicrelerinde
likefaksiyon kriterlerinden en az dort tanesi bulunmalidir. Ote yandan
hastanin detayli anamnezi, lezyonun klinik 6zellikleri ve en az iki yillik
hasta takibini igermelidir. Gegmis yillardaki arastirmalarin bazilarinda
ozellikle tiitiin aliskanliginin detayli sorgulanmamis olmasi OLP’nin
malign tranformasyonu konusunun literatiirde kesinlik kazanmamis
olmasinin nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir (Eisen, 2003; Eisen
ve ark., 2005; van der Meij ve ark., 2007; Gonzalez-Moles ve ark., 2008;
van der Waal, 2010; Gonzéalez-Moles ve ark., 2019).

6. OLP’nin Klinik Ozellikleri

OLP’de oral mukoza lezyonlar1 ilerleyen zamanlarda klinik olarak
bagka oral mukoza hastaliklarin1 da andirabilen remisyon ve alevlenme
donemleri seklinde seyreden farkli klinik tiplerde goriiliirler (Eisen, 2003;
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Eisen ve ark., 2005; Boorghani ve ark., 2010; Roopashree ve ark., 2010;
Patil ve ark., 2012; Alrashdan ve ark., 2016).

1968 yilinda Andreasen tarafindan yapilan OLP’nin alt1 alt gruba ay-
rildig1 siniflama hala giincelligini korumakta olup, bunlar retikiiler, ero-
ziv, atrofik, papiiller, plak-benzeri ve biilloz klinik OLP tipleridir. Pre-
dominant klinik morfolojik 6zellikler esas alinarak tanimlanan lezyonda
zaman i¢inde baskin goriintii degisebilmekte birkac farkli tip ayni anda
goriilebilmektedir. Yash bireylerde siklikla eroziv/iilseratif, atrofik/erite-
matdz gibi daha siddetli formlarda ortaya ¢ikmaktadir (Farhi ve Dupin,
2010; Roopashree ve ark., 2010; Patil ve ark., 2012). Daha sonra farkli
aragtiricilar tarafindan Andreasen’in OLP siiflamasi klinik olarak kisaca
retikiiler, atrofik/eritematdz ve eroziv/iilseratif olmak iizere ii¢ kategoriye
indirgenmistir. Paptiil ve plaklarin arasinda periferinde subepitelyal infla-
masyonu yansitan eritemli alanla merkezde beyaz ag seklinde keratotik
Wickham ¢izgilerinin izlendigi retikiiler form siklikla baglangic done-
minde goriilmektedir. Klinik OLP tanisinda Wickham c¢izgileri yaygin
olarak bukkal mukoza ve/veya mukobukkal kivrimda, disetinde, daha az
siklikta ise palatinal, dil ve dudak mukozalarinda gozlenmekte, bilateral
ve simetrik olan bu lezyonlar ayni agizda farkli lokasyonlarda olusabil-
mektedir (Resim la ve b). Bu ¢izgiler dantelimsi yapida olduklarinda
“Honiton danteli” ad1 verilmekte ve siklikla bukkal mukozay1 etkilemek-
tedir. Yine baslangic doneminde minik beyaz noktaciklar seklinde izlenen
papiiller tipteki OLP yer yer retikiiler formla kombine sekilde goriilebil-
mektedir. Plak-tip OLP siklikla etrafinda keratotik ags1 ¢izgilerin izlen-
digi, iyi sinirli beyaz plak seklinde kendini gostermektedir (Eisen ve ark.,
2005; van der Meij ve ark., 2007; Farhi ve Dupin, 2010; Roopashree ve
ark., 2010; Patil ve ark., 2012).

Resim 1a ve b. Sag bukkal mukoza ve dilin sag lateralinde (a), sol bukkal
mukoza ve dilin sol lateralinde (b) yaygin Wickham ¢izgileri ile karakterize
retikiiler tip OLP.

Eroziv/ilseratif tipteki OLP; eroziv, eritemli ve/veya iilsere alanlarin
yer yer hiperkeratotik Wickham ¢izgileriyle birlikte goriildiigli, hastada
agr1 ve act gibi subjektif sikayetlere neden olan formudur (Resim 2a ve
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b). Bu eroziv lezyonlar zamanla yer degistirebilir ve mukozanin farkl
bolgelerinde izlenebilir. Atrofik/eritematoz tip LP’de epitel incelmis,
hassas ve zaman zaman agr1 ve ac1 goriilmektedir. Agrinin goriilebilecegi
bir diger tip, klinikte oldukea seyrek rastlanan biilloz tip OLP’dir. “Liken
Planus Pemfigoides™ adi verilen alt grupta rastlanir (Eisen ve ark., 2005;
van der Meij ve ark., 2007; Alrashdan ve ark., 2016).

Resim 2a ve b. Sag (a) ve sol (b) bukkal mukozada eroziv, eritemli, iilsere
alanlar ve Wickham cizgileriyle birlikte goriilen eroziv/iilseratif tip OLP.

7. OLP’de Ayiric1 Tam

OLP’nin ayrict tanist farkli klinik tiplerine goére degiskenlik
gostermekle birlikte klasik olarak; kandidiyazis, lokoplaki, friksiyonel
hiperkeratozis, pemfigus, miilkdz membran pemfigoid, lupus eritematozus,
vb. lezyonlarla yapilabilir. Tek tarafl1 olgularda oral likenoid reaksiyonlar
g0z Oniine alinmali, 6rnegin dental materyale karsi olusmus oral likenoid
kontakt reaksiyonundan siiphelenildiginde etken ortadan kaldirilarak
(mukozayla kontakta olan diste amalgam dolgunun sokiilmesi gibi)
takip edilmelidir. Oral likenoid eriipsiyon ve Graft versus Host hastalig
siiphesinde anamnez derinlestirilmelidir. Bazi durumlarda hastanin detayl
tamamlayici dermatolojik muayenesi (deri, diger mukozalar ve tirnaklar)
icin bir dermatoloji uzmanma yonlendirilmesi gerekebilir. Kesin tani
ve olasi epitelyal displazi varlig1 ancak alinacak biyopsi sonrasi yapilan
histopatolojik incelemeyle miimkiindiir. Bazi durumlarda immiinofloresan
inceleme gerekebilmekte ve tani lezyon cevresinden alinan biyopsi
orneginde bazal tabakada fibrin ve fibrinojen birikiminin tespitiyle
konulabilmektedir (Eisen ve ark., 2005; Al-Hashimi ve ark., 2007; Farhi ve
Dupin, 2010; Roopashree ve ark., 2010; Alrashdan ve ark., 2016; Aghbari
ve ark., 2017).

8. OLP’de Tedavi

Kronik, otoimmiin bir hastalik olan OLP’nin kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Cogunlukla mukozalardaki agri/ac1 gibi sikayetleri
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azaltarak hastay1 rahatlatmaya yonelik semptomatik tedaviler yapilmakta
olup, bu tedaviler hastanin tam olarak iyilesmesini saglama konusunda
yetersiz kalmaktadir. Literatiirde OLP tedavisiyle ilgili caligmalarda gerek
klasik, gerekse deneysel bir¢ok yaklasimin denenmis ve/veya Onerilmis
oldugu goriilmektedir. Hangi yontem denenirse denensin dncelikli olarak
hastanin optimum agiz hijyeninin saglanmasi, dis tas1 temizliginin
yapilmasi, mikrobiyal dental plak birikiminin Oniine gegilmesi, alkol vb.
icerikli agiz gargaralar1 ve hatta dis macunu kullanimindan kaginilmasi
gerekmektedir. Daha alkali bir agiz ortaminin saglanmasi, dislerin
keskin kenar ve tiiberkiillerinin mdllenerek yuvarlatilmasi, friksiyona
neden olabilecek protez kenarlarimin diizeltilmesi, kotii yapilmis dolgu
ve restorasyonlarin degistirilmesi ve bunlarin ylizeylerinin cilalanmasi
oncelikli olarak digiiniilmelidir. Ayrica hastanin diyetinin diizenlenmesi,
basta domates, patlican, ceviz, narenciye iiriinleri olmak iizere baharatli,
ac1 ve asitli yiyecek-iceceklerden ve ayrica sigara ile alkolden kaginmasi
ogiitlenmelidir (Eisen ve ark., 2005; Patil ve ark., 2012; Thongprasom ve
ark., 2013; Yang ve ark., 2016; Gupta ve ark., 2017; da Silva ve ark., 2021;
Dutra ve ark., 2021).

8.1. OLP’de Klasik Tedavi Yaklasimlari
8.1.1. Topikal immiinomodiilator ajanlar
Topikal kortikosteroidler

Oral topikal kortikosteroidlerin  giliclii  antienflamatuar ve
immiinomodiilatér ~ 6zellikleri  bulunmaktadir. Klinikte geleneksel
olarak orta ve/veya ileri derecedeki eroziv/iilseratif OLP lezyonlarinin
semptomatik tedavisinde kullanilmaktadir. Sprey, merhem ve orabaz
formlarindaki bu ajanlar OLP tedavisinde; agr1 ve enflamasyonu azaltmada
%0,1°1ik triamsinolon asetonid merhem, %0,05’lik fluosinonid jel veya
9%0,1’lik fluosinolon asetonid krem, %0,05’lik klobetazol merhem veya
krem, %0,05’1lik klobetazol propiyonat jel, %0,1-0,05’lik betametazon
valerat jel ve preparatlar1 seklinde uygulanmaktadir (Giimrii ve Akkitap,
2020).

Eroziv alanlarda ve hastanin yakinmasinda klinik olarak azalma
goriildiigiinde doz azaltilmali, lezyonlar kontrol altina alindiginda da
topikal kortikosteroid kullanim1 birakilmalidir. Uzun siireli topikal
kortikosteroid tedavilerinde sekonder enfeksiyon olarak oral kandidiyazis
olusabileceginden tedavinin sik kontrollerle diizenlenmesi ve gerekli
durumlarda antifungal bir siispansiyonun profilaksi amaciyla veya
sonradan kullandirilmas1 gerekebilmektedir (Eisen, 2003; Thongprasom
ve Dhanuthai, 2008; Patil ve ark., 2012; Thongprasom ve ark., 2013;
Alrashdan ve ark., 2016; Yang ve ark., 2016; Gupta ve ark., 2017).
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Sistemik kortikosteroidler

Deri tutulumunun da oldugu veya OLP lezyonlarmin topikal
kortikosteroidlere cevap vermedigi durumlarda, yan etkileri de géz dniine
alinarak, sistemik kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir. Hastaligin
siddetine bagl olarak giinde bir kez 30-60 mg dozda prednizon 2-4 hafta
boyunca regete edilebilir. Sistemik kortikosteroid kullaniminda dozun
yavas yavas azaltilmas1 ve potansiyel yan etkiler nedeniyle hastanin yakin
takibi onerilmektedir. Sistemik kortikosteroidle kontrol altina alinan OLP
lezyonlarmin tedavisine gerek goriildiigiinde topikal ajanlarla devam
edilmektedir. Hipersensitivite, hipertansiyon, diabetes mellitus, viral
enfeksiyonlar, tliberkiiloz, mide {ilseri gibi bir¢ok hastaligin varliginda
sistemik kortikosteroid kullaniminin kontraendike oldugu unutulmamalidir
(Thongprasom ve Dhanuthai, 2008; Patil ve ark., 2012; Thongprasom ve
ark., 2013; Gupta ve ark., 2017).

Lezyon ici kortikosteroid enjeksiyonu

Topikal kortikosteroid tedavilerine yanit vermeyen, persiste ve belli
bolgelerde lokalize iilseratif OLP lezyonlarinin tedavisinde lezyon ici
(intralezyonel) kortikosteroid enjeksiyonlarmin (10-20 mg/ml) OLP
lezyonlarmin kontroliinde fayda sagladigi bilinmektedir. Hidrokortizon,
deksametazon, triamsinolon asetonid ve metilprednizolonun lezyon ici
enjeksiyonlar1 gerekli oldugu durumlarda Onerilmektedir. Uygulamalar
topikal/lokal anestezi altinda yapilabilir. Topikal kortikosteroid
tedavilerinde oldugu gibi intralezyonel uygulamalarda da yan etkilere
rastlanmakta, mukozada atrofi goriilmektedir (Thongprasom ve Dhanuthai,
2008; Patil ve ark., 2012; Thongprasom ve ark., 2013; Gupta ve ark., 2017;
Gumri ve Akkitap, 2020).

8.1.2. Retinoidler

A vitamini bilesenlerinden olusan retinoidler, epitelin hiicre
degisiminin diizenlenmesinde etkilidir. Birgok arastirmada retinoidlerin
immiinomodiilatdr ve antienflamatuar etkileri gdsterilmistir. izotretinoinin
(13-cis-retinoik asit) %0,05, %0,01, %0,1 ve 9%0,18 gibi farkl
konsantrasyonlardaki jel preparatlart OLP tedavisinde kullanilmig ve etkin
bulunmustur. Topikal retinoidlerin OLP siddetini azalttigi, ancak iilseratif
OLP formlarinda rekiirrans gorildiigii ortaya konmustur (Patil ve ark.,
2012; Gupta ve ark., 2017; Guimrii ve Akkitap, 2020).

8.1.3. Pimekrolimus/takrolimus

Immiinomodiilatésr ~ makrolidlerin  tiirevi olan  pimekrolimus,
enflamatuar dermatolojik lezyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Sitokinlerin salinimint inhibe ederek antienflamatuar etki yaratan
%1’lik pimekrolimus kremin, eroziv OLP lezyonlarinda faydali oldugu
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gosterilmistir.  Yine bir makrolid tiirevi olan %0,1’lik takrolimus
merhemin OLP lezyonlarmi tedavi edebildigi, %0,1’lik triamsinolon
asetonid merhemle kiyaslandiginda terapotik yanitin ¢ok daha iyi oldugu
gosterilmistir. Bu ajanlarin OLP tedavilerindeki basarisin1  gdsteren
arastirmalarin yani sira tedavi sonrasi akut ataklar seklinde rekiirrans
goriildiiglinii bildiren caligmalar da bulunmaktadir (Patil ve ark., 2012;
Gupta ve ark., 2017; Glimrii ve Akkitap, 2020).

8.2. Fitoterapotik ve Diger Ajanlar
8.2.1. Likopen

Domatesin Latince ismi olan Solanum lycopersicum’dan tiiretilerek
isimlendirilmis olan likopen, yagda ¢oziinen bir karotenoid olup oksidatif
stresi Onleme, hiicrelerarast iletisimi gelistirme, apoptozisi indiikleme,
kanser hiicre sikliisiinii bozma, metastazi inhibe etme gibi antioksidan
ve antikanser Ozelliklerinin bulundugu gosterilmistir. Likopenin eroziv/
tilseratif ve atrofik/eritematoz OLP hastalarinda serumdaki seviyelerinin
diisiik oldugu gosterilmis ve sekiz giin siireyle giinde 8 mg kullaniminda
klinik sikayetlerde gerileme oldugu, lezyonlarin klinik olarak diizeldigi ve
ayrica hastalarin %84’ tinde yanma sikayetinde azalma oldugu bildirilmistir
(Patil ve ark., 2012; Gupta ve ark., 2017; Ercalik Yal¢inkaya, 2018).

8.2.2. Aloe vera

Sukulent bir bitki olan, Alliaceae familyasindan aloe veranin
yapraklarimdan elde edilen jel, siklooksijenaz yolunu engellerek
prostaglandin E2 sentezini azaltmakta ve bu yolla antienflamatuar etki
gostermektedir. OLP’nin patogenezinde énemli olan mast hiicrelerinden
l16kotrien ve histamin salimimini engelleyerek OLP’de etkili olabilecegini
gosteren arastirmalar mevcuttur. OLP tedavisinde Choonhakarn ve ark., 54
hastaya sekiz hafta stireyle aloe vera kullandirmiglar ve tedavilerinin %81
oraninda basari sagladigini bildirmislerdir. Mansourian ve ark. ve Reddy
ve ark. tarafindan gerceklestirilen iki farkli aragtirmada, topikal aloe vera
uygulamast %0,1°lik topikal triamsinolon asetonid ile karsilastirilmis ve
aloe veranin kortikosteroid ajan yerine kullanilabilecegi rapor edilmistir.
Bu aragtirmalarin gerek takip siireleri, gerekse hasta sayilari yetersiz olup
aloe veranin geleneksel tedaviler yerine kullamlip kullanilamayacagi
konusunda kesin bir kaniya varmak miimkiin degildir (Choonhakarn ve
ark., 2008; Salazar-Sanchez ve ark., 2010; Mansourian ve ark., 2011;
Reddy ve ark., 2012; Nair ve ark., 2016).

8.2.3. Hyaliironik asit

Glukuronik asit ve N-asetilglikosaminin disakkarit birimlerinin
baglanmasiyla olusan bir mukopolisakkarit olan hyaliironik asitin, yara
iyilesmesinde rol alan biiylime faktorleri, biyomolekiiller ve preoteoglikan
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ile etkilesime girerek doku onariminda ve yara iyilesme hizinda artig
sagladigr bildirilmistir. Ayrica mikroorganizmalarin  bakteriyostatik
etkilerine kars1 yara bolgesinin korunmasinda fayda sagladigi gosterilmistir.
Nolan ve ark.’1n topikal hyaliironik asitin OLP lezyonlarindaki etkinligini
degerlendirdikleri bir arastirmada %0,2 hyaliironik asit jel kullanilmis,
oral mukozada koruyucu bir katman olusturarak iyilesmeye katki sagladig
bildirilmistir. %0,2’lik topikal hyaliironik asit kullanan OLP hastalarinda
eroziv/iilseratif lezyonlarin kii¢iildiigi goriilmiistiir (Nolan ve ark., 2009).

8.2.4. Zerdecal (Kurkumin)

Zingiberacea familyasindan Curcuma longa isimli  bitkinin
koklerinden elde edilen zerdecal (kurkumin) kurkuminoid isimli aktif
bilesenlerden olusmakta olup tibbi bitki olarak yiizyillardir Hindistan, Cin
ve Gilineydogu Asya’da antioksidan, antikarsinojenik ve antienflamatuar
etkileri nedeniyle tedavilerde kullanilmaktadir. Otoimmiin ve kronik
hastaliklardaki enflamasyonda, zerdegalin etken maddesi olan kurkuminin
TNF-a aktivitesini bloke ederek TNF iiretimini ve TNF sinyalizasyonunu
baskilayabildigi gosterilmistir. Chainani-Wu ve ark., kurkumin dozu
arttirildiginda OLP’nin klinik belirti ve semptomlarinda azalma oldugunu
saptamiglardir. OLP i¢in etkin dozun higbir yan etki goriilmeden giinde
6000 mg oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Kia ve ark. %5°lik
topikal kurkumin karigimini %0,5°1ik triamsinolon kremle karsilastirdiklar
aragtirmalarinda, kurkuminin agriy1 azaltmada ve lezyonlarin remisyonunda
hicbir yan etki goriilmeden etkili oldugu sonucuna varmislardir (Chainani-
Wu ve ark., 2007; Chainani-Wu ve ark., 2012; Yang ve ark., 2016;
Ghahremanlo ve ark., 2019; Kia ve ark., 2020).

8.2.5. Probiyotikler

Probiyotiklerin OLP’nin antijene 0zgli olan ve olmayan
mekanizmalart {izerinde etkili oldugunu gosteren pek cok arastirma
yapilmustir.  Lactobacillus  acidophilus,  Bifidobacterium  bifidum,
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum immiin sistemde
faydal1 probiyotiklerden bazilaridir. OLP’de oral mikrofloranin énemine
isaret eden bazi arastirmacilar, tedavide probiyotiklerin kullanimini
onermislerdir. OLP hastalarinin kullandig1 topikal kortikosteroidlerin basta
C. albicans olmak tiizere kandida tiirlerinde ciddi artisa neden oldugunu
ve Ozellikle klobetasol propiyonat enjeksiyonunun kandida kolonilerinin
artmasinda 6nemli bir etken oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.
Enflamasyonla iligkili TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi
sitokinlerin seviyelerinin probiyotiklerle diisiiriilebilecegini savunan
arastiricilar, OLP basta olmak {izere bazi oral otoimmiin hastaliklarda
probiyotiklerin yararli olabilecegini bildirmislerdir. Han ve ark. OLP
tedavisinde konvansiyonel olmayan bir tedavi yontemi olarak probiyotikleri
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irdeledikleri derleme makalelerinde; OLP’de probiyotiklerin giivenli,
pahali olmayan ve konvansiyonel bir terapi olarak klinik yaklasimlarda
kullanilmasinin rutin fayda saglayabilecegini ifade etmislerdir (Kia ve ark.,
2015; Wang ve ark., 2016; Han ve ark., 2017; Ercalik Yalginkaya, 2018).

8.2.6. Homeopatik remediler

Alman hekim Samuel Hahnemann’mn (1755-1843) “Hastalik yoktur,
hasta insan vardir” gorisiiyle gelistirilmis homeopati, Yunanca “homeos
(benzer)” ve “pathos (hastalik)” kelimelerinin birlesiminden olugmustur
ve benzerlik yasasina gore calisir. Insanin biitiin olarak hastalandigi,
ancak biitiin olarak iyilesebilecegi diisiincesiyle “benzeri benzer ile tedavi
etme (similia similibus currentur)” prensibiyle hastaliklara yaklagir.
Homeopatide, hastalikla savasan viicutta bazi degisiklikler oldugu
disiiniilerek tedaviler buna gore diizenlenir. OLP’li hastalarda remedilerin
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada Giineydogu Asya’da yetisen
Ignatius fasiilyesinin (Strychnos ignatii) ekstresinden elde edilmis Ignatia
isimli homeopatik remediyi 30 adet eroziv ve atrofik OLP hastasinda
kullanan Mousavi ve ark., OLP hastalarini plasebo kullananlar ve Ignatia
remedisi kullananlar olarak iki gruba ayirmiglar ve dort ay boyunca
gozlemlemislerdir. Bahsi gegen aragtirmada Ignatia kullananlarda lezyon
boyutlart ve agri skorlarinda diisiis oldugunu bildirmislerdir. Ancak
bilinmelidir ki, oral mukoza hastaliklarinda homeopatik remedilerle ilgili
bilgi ve deneyimler ¢ok da fazla degildir (Mousavi ve ark., 2009; Ercalik
Yalginkaya, 2018).

8.3. Farmakolojik Olmayan Uygulamalar
8.3.1. Ultraviyole (UV) fototerapi

Dermatolojide  kiitandz LP tedavisinde fotokemoterapi ile
8-metoksipsoralen ve uzun dalga ultraviyole 1siktan (PUVA)
faydalanilmaktadir. OLP’de UV terapi psoralen plus UVA (PUVA) ve
hedefe odakli UBB tedavilerinden olugmaktadir. Fotokemoterapinin
konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen agir eroziv OLP tiplerinde faydal
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ote yandan PUVA terapisinin onkojenik
potansiyele sahip olabilecegi de unutulmamalidir (Patil ve ark., 2012;
Gangeshetty ve Kumar, 2015).

8.3.2. Fotodinamik terapi ve lazerler

Fotodinamik terapi (FDT), toksik olmayan bir fotosensitif maddeyle
boyanmig olan molekiillerin, hedef hiicrelerin veya mikroorganizmalarin
spesifik  dalga boyundaki 1sikla inaktive edilmesi prensibine
dayanmaktadir. Fotosensitif madde, 1s1tk kaynagindan gelen enerjinin
absorbe edebilmesi i¢in topikal, oral veya intravendz yollardan kullanilan
boya ve pigmentlerdir. Toludin mavisi ve metilen mavisi de siklikla
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kullanilan fotosensitif maddeler arasinda olup, pek ¢ok maddenin ticari
formu ve kiti bulunmaktadir. Fotodinamik terapide 151k kaynagi olarak
siklikla lazerler kullanilmaktadir (Aghahosseini ve ark., 2006; Patil ve ark.,
2012; Sadaksharam ve ark., 2012; Cosgarea ve ark., 2020). Aghahosseini
ve ark., fotosensitif madde olarak metilen mavisi kullanmiglar ve OLP
tedavisinde semptomlarin baskilanmasinda fotodinamik terapiyi etkili
bir alternatif tedavi yontemi olarak bildirmislerdir. Bu arastirmada uzun
donem etkilerden bahsedilmemektedir. Sadaksharam ve ark., 20 adet OLP
hastasina %5°lik metilen mavisini fotosensitif madde olarak, 630 nm’lik
Xenon lambay1 da 151k kaynagi olarak kullanarak fotodinamik terapiyi dort
kez uygulamislar ve OLP lezyon ve semptomlarinda iyilesme oldugunu
ifade etmislerdir (Aghahosseini ve ark., 2006; Sadaksharam ve ark., 2012).
Giliniimiize dek OLP hastalarinda bir¢ok farkli dalga boyu ve fiziki 6zellige
sahip lazer sistemleri kullanilmistir. Calismalarda fayda ve yan etkileri goz
ontine alarak kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir (Eisen ve ark., 2005;
Patil ve ark., 2012; Gangeshetty ve Kumar, 2015).

SONUC

OLP’de en etkin tedavi yontemi olarak nitelendirilebilecek bir tedavi
yontemi giiniimiizde halen bulunamamistir. Klasik yaklasim olarak; etken
olabilecek tiim dental, kimyasal ve termik etkenler ortadan kaldirildiktan
sonra Ozellikle eroziv/iilseratif OLP formlarinda topikal kortikosteroid
tedavilerinin semptomlarin azalmasinda fayda sagladigi bilinmektedir.
OLP tedavisindeki yontemler genel olarak agri, aci, enflamasyon
gibi semptomlarin ve lezyonlarin siddetinin kontrol altina alinmasini
amaclamaktadir. Bu béliimde otoimmiin bir hastalik olan OLP’de hastalarin
yasam kalitesini arttirmaya yonelik tedaviler incelenmis olup bu yontemler
OLP’nin rekiirransi, akut ataklar1 ve kullanilan ajanlarin yan etkileri géz
onilinde bulundurularak uygulanmalidir.
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OKSIDATIF STRESIN SARS-COV (SARS) VE SARS-COV-2
(COVID-19) ENFEKSIYONU UZERINDEKI ROLU

Tarih boyunca patojenik viriisler bircok pandemiye neden olmustur
ornegin; HIV, Koksaki, Chikungunya, zika ve devam eden influenza virtisii.
1918 Ispanyol gribi (HIN1), 2009 domuz gribi ve mevcut SARS-COV-2
(Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronaviriis 2 viriisii) solunum yolu
enfeksiyonuna neden olmustur (Trujillo-Mayo vd., 2021). SARS-COV-2,
2019 yilinin sonunda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmistir. SARS
koronaviriise (SARS-COV) yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2
olarak isimlendirilmistir.

Kisa siirede tiim diinyaya yayilmasi nedeni ile 11 Mart 2020 tarihinde
pandemi olarak ilan edilmistir. Neden oldugu hastalik Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan “Koronaviriis Hastalig1 2019”un kisaltmas1 olan
“COVID-19” olarak adlandirilmistir. (Eskici, 2020). SARS-CoV-2 pozitif
polariteli tek zincirli bir RNA viriistiir. Elektron mikroskobik goriintiileri
ile yiizeyinde “TAC BENZERI” ¢ikintilar tasidigi belirlenen bu virus
grubuna, latince ta¢ anlamina gelen “CORONA” kelimesinden esinlenerek
“CORONAVIRUS; CoV” ad1 verilmistir (Sekil 1: Koronaviriis Elektron
Mikroskobik Goriintiisii) (Mese ve Agacfidan, 2020).

Sekil 1: Koronaviriisiin Elektron Mikroskobik Gériintiisii (Mese ve Agacfidan,
2020).

Koronaviriislerin yapisal proteinleri arasinda en az dordi tim
koronaviriislerde kodlanmistir:  konak¢i hiicrelere viral birlesmede
niikleokapsid (N) proteini, zar (M) proteini ve zarf (E) proteini; viral giriste
ise spike (S) proteini gorevlidir. S proteini, S1 ve S2 olmak iizere 2 alt
birimden olusmaktadir. S proteini en bilylik yapidir ve viriisiin ylizeyinde
belirgin sivri uglar olusturur, glikozile edilmistir. Konaga baglanma ve
viral giristeki temel rolii nedeniyle S proteini, koronaviriisiin neden oldugu
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enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kilit bir hedeftir. (Sekil 2: Koronaviriisiin
Sematik Yapisi) (Suhail vd., 2020; Mese ve Agacfidan, 2020).

Mucleocapsid protein (M) R R

.. glycoprotein (M)

Sekil 2: Koronaviriisiin Sematik Yapisi (Mese ve Agacfidan, 2020).

SARS-COV-2 asemptomatik vakalardan agir klinik bulgulara kadar
degisen klinik seyre sahiptir. Vakalarin ¢ogu tibbi miidahale olmadan
iyilesirken %20’lik bir boliimiiniin hastanede tedavi edilmesi gerekmektedir.
Siddetli COVID-19 enfeksiyonu dengezis ve kontrolsiiz sitokin yanitini,
agir1 endotelyal inflamatuvar reaksiyonlari ve vaskiiler trombozu tetikledigi
belirtilmistir. Bunlar ve heniiz bilinmeyen faktorler nedeni ile COVID-19
hastalarda 6liime neden olan akut solunum sikintis1 sendromunun (ARDS)
gelismesine yol agabilmektedir. Hiicre aktivasyonuna eslik eden oksidatif
stresin COVID-19 patogenezini derinden etkiledigi disiiniilmektedir
(Chernyak vd., 2020).

Viicutta disiilfid-tiyol dengesinin korunmas: viral reaktivite, viral
flizyon ve viral giris i¢in onemli bir parametredir ve oksidatif stresten
etkilenebilir (Suhail vd., 2020). Son ¢alismalar, oksidatif stresin SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 enfeksiyonlar1 gibi viral enfeksiyonlarda dnemli
bir rol oynadigini géstermektedir (Ntyonga-Pono, 2020; Derouiche, 2020;
Schonrich, Raftery, Samstag, 2020; Poe, Corn, 2020; Laforge vd., 2020;
Delgado-Roche, Mesta, 2020; Cecchini, Cecchini, 2020)

Oksidatif stres, biyolojik sistemlerde antioksidanlarin ve serbest
radikallerin veya prooksidanlarin arasindaki dengenin bozulmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen
tiirleri (RNT), aerobik metabolizma da dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel
siireclerin yan iiriinleridir. Ornegin, bir RNT olan nitrik oksit (NO-), nitrik
oksit sentaz tarafindan L-argininden iiretilir, bu daha sonra siiperoksit
(02--) ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-) olusturur. Bu reaktif
oksijen/nitrojen tiirleri (RONT), yani hidroksil, siiperoksit anyonu, nitrik
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oksit ve nitrosil anyonu, eslesmemis elektronlari nedeniyle oldukga reaktif
molekiillerdir. Normal olarak, RONT’lar biiylime faktorleri, inflamatuar
sitokinlerin diizenlenmesi ve tiyol anahtarlar1 gibi hiicre sinyal (redoks
sinyali) yolaklarinda 6nemli biyolojik roller oynarlar. Normal fizyolojik
kosullar altinda, hiicresel diizeyde RONT ve antioksidan arasindaki denge
korunur. Ancak redoks dengesi bozuldugunda bu giicli oksidanlarin
(serbest radikaller) zararl etkileri olabilir ve genellikle ¢esitli hastaliklara
yol acarlar. Diizensiz oksijen ve nitrojen iceren serbest radikallerin neden
oldugu bu olumsuz etkiler sonugta farkli hiicrelere saldirarak DNA,
proteinler ve lipidlere zarar vermektedir (Suhail vd., 2020). Caligmalar, asir
RONT iiretiminin ve hiicresel antioksidan-oksidan dengenin bozulmasinin,
SARS-CoV enfeksiyonlari gibi solunum yolu viral enfeksiyonlarinin
patogenezinde dnemli oldugunu ileri siirmektedir (Ntyonga-Pono, 2020;
Delgado-Roche, Mesta 2020; Camini, da Silva Caetano, Almeida, de Brito
Magalhaes, 2017).

Diyabet, hipertansiyon ve pulmoner, kardiyak ve bobrek hastaliklar
olanlarin enfeksiyon gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Abdi, Jalilian, Sarbarzeh, Vlaisavljevic, 2020; Mihalopoulos, Dogra,
Mohamed, Badani, Kyprianou, 2020; Lee vd., 2020). Ayrica kanser,
seker hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi gibi
patolojilerin oksidatif stresi artirdig1 belirtilmektedir (Ntyonga-Pono,
2020; Suhail vd., 2020).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2), insanlarda neredeyse her
organda bulunan ve kardiyovaskiiler renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
(RAAS) fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorevli bir metalopeptidazdir.
Kan basincinin diizenleyicisi olan anjiyotensini aktive eder ve akcigerler,
kalp, bobrekler, bagirsak hiicreleri, beyin ve testis dokularinda hiicre
zarlarina baglanarak etki gostermektedir. Cok sayida ¢alisma, ACE2)>yi
SARS-CoV ve SARS-CoV-2»nin insan solunum yolu epitel hiicrelerine
giris yeri olarak tanimlamigtir (Hamming , Timens, Bulthuis, Lely, Navis,
van Goor, 2004; Wang vd., 2008; Millet, Whittaker, 2018; Cascella,
Rajnik, Cuomo, Dulebohn, Di Napoli, 2020). COVID-19 hastalarinda
siklikla goriilen belirtilerden birisi de solunum yetmezligidir. Viriisiin
ACE2 reseptoriine baglanarak akcigerlerde yaptig1 invazyon sonucunda,
alveol hasar1 geliserek oksiiriik vb. solunum problemlerine neden oldugu
gosterilmistir (Bornstein, Dalan, Hopkins, Mingrone & Boehm, 2020).
Caligmalar, ACE2 proteinindeki genetik varyantl bir kisinin viriise maruz
kaldiginda enfeksiyonu onleyebilecegini diisiindiirmektedir (Hussain vd.,
2020).

Genel olarak, SARS-CoV insan viicudunda ACE2 ile birlestiginde,
{ic asamal1 bir siire¢ baslamaktadir. Ilk olarak, S1 alt birimi ACE2>nin
peptidaz alanina baglanir. Daha sonra, S proteini, reseptdr transmembran
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proteaz serin 2 tarafindan iki parcaya (S1 ve S2) boliiniir. Bolinmeyi
takiben, S2 kismi iki zar arasindaki fiizyonu tamamlar ve yeniden diizenler.
Tamamlanan flizyon, virilisiin hiicreye girmesine, ¢cogalmasina ve diger
hiicreleri enfekte etmesine izin verir (Suhail vd., 2020). Anjiotensin II (Anj
II)’nin gesitli dokularda ROS iiretimi i¢in ana kaynak ve birincil tetikleyici
olan giiclii bir NADPH oksidaz uyaricisi ve oksidatif stres arttirict oldugu
bilinmektedir. Vaskiiler diizenleme, birgok ¢okhiicreli organizmanin
saglikli olarak hayatta kalmasi i¢in gereklidir. Kardiyovaskiiler sistemin
bu kontrolii, kismen vaskiiler endotel hiicrelerin fonksiyonu ile stirdiiriiliir.
Bu hiicreler, ¢evresel ve hormonal uyaranlara yanit olarak c¢ok sayida
kimyasal molekiiliin vaskiiler konsantrasyonlarin ayarlanmasini ve kan
damarlarinin genisleme ve daralmasini kontrol eder.

Bu diizenlemenin 6nemli bir kaynagi, ACE 1 ve 2 dahil olmak iizere
bir¢ok proteini iceren renin-anjiyotensin-aldosteron sistemidir (RAAS).
ACE2 reseptorti, oksidatif stresin diisliriilmesinde kilit bir rol oynar. Bu
da SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sorumlu olan proteinlerden S proteini
ve ACE2’nin baglanma afinitesini modiile eder. Ang II’nin &nemli
islevleri vardir. Cesitli diizenleyici sistemlerde uyaricidir ve RAAS’1n
patofizyolojik etkilerinde 6nemli bir rol oynar. Biyolojik sistemlerde
siiperoksit {riinlerinin olusmasini1 saglayarak kontrolsiiz bir sekilde
oksidatif strese neden olur.

ACE2, Ang II’yi Anjiyotensin 1-7 (Ang 1-7)’ye doniistliriir ve
Ang II'nin etkileri kaldirilmis olur. ACE2, zara bagli bir proteindir ve
bir vazokonstriktor olan Ang II'nin bir vazodilatér olan Ang 1-7’ye
par¢alanmasindan sorumludur. Ang 1, zara bagli NADPH oksidazi uyararak
RONT iretir. Ang II’'nin ACE2 tarafindan Ang 1-7’ye indirgenmesi,
NADPH oksidazi ve dolayisiyla Ang II kaynakli RONT sentezini inhibe
ettigi i¢in oksidatif stresi azalti. ACE2, S proteinine baglanirsa, Ang II’nin
hiicresel konsantrasyonu artacak, bu da siiperoksit triinlerini artirarak
oksidatif strese neden olacak ve COVID-19’dan kaynaklanan hastalik
riskini artiracaktir (Suhail vd., 2020).

Oksidatif stres (serbest RONT), yiiksek Ang II konsantrasyonlar1 ve
diisiik Ang 1-7 konsantrasyonlar tarafindan tiretilir. RONT’lar ACE2
reseptorlerinin peptidaz alanindaki ve SARS-CoV/SARS-CoV-2'nin S
proteinin reseptdre baglanan bolgesindeki sistein kalintilarini oksitleyerek,
indirgenmis (tiyol) formlarin aksine onlar1 oksitlenmis (disiilfde)
formlarda tutar. Bu tiyollerin disiilfde oksidasyonu, SARS-CoV/SARS-
CoV-2 S proteinlerinin ACE2 reseptdriine olan afinitesini ve dolayisiyla
COVID-19 enfeksiyonunun siddetini artirir (Hati ve Bhattacharyya,
2020; Busse, Chow, McCurdy, Khanna, 2020). NADPH oksidaz, O2’yi
stiperoksite indirgeyen ve esas olarak fagositik hiicreler, endotelyal
hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kardiyak miyositlerde bulunan zara
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bagl bir enzim kompleksidir. Viral S proteininin ACE2 ile baglanmasi
Ang Il konsantrasyonunu arttirir, ¢iinkii ACE2 artik Ang II’yi Ang 1-7’ye
doniistiirmek i¢in mevcut degildir. Bu kosul altinda Ang II, NADPH
aktivitesini uyaran anjiyotensin tip 1 reseptoriine (AT1R) baglanir. Bu,
hiicrede artan ROT (siiperoksit) iiretimi ve elektron dondrii olan NADPH
tiiketimi ile sonuglanir. SARS-CoV-2"nin ACE2 reseptoriine baglanmasi
enzimin katalitik aktivitesini, yani Ang II’'nin Ang 1-7’ye doniisiimiinii
engellediginden, COVID-19 hastalarinda NADPH oksidaz aktivitesinin
de artabilecegi ve ardindan oksidatif streste bir artisa yol agabilecegi
sonucuna varilabilir.

Hiicreler, ROT’u su ve molekiiler oksijen gibi daha az zararl
molekiillere indirgeyen glutatyon, tiyoredoksin ve glutaredoksin gibi
biyomolekiillerin varlig1 yoluyla indirgeyici bir ortam saglar. Glutatyon
(v-l-glutamil-I-sisteinilglisin), ~ glutatyon  S-transferazlar  yoluyla
hiicresel detoksifikasyonda, antioksidan savunmada, tiyol durumunun
korunmasinda ve hiicre proliferasyonunun modiilasyonunda &nemli
rol oynayan bir tripeptittir. Prokaryotik hiicreler i¢in gerekli olmasa da
Okaryotlar i¢in gerekli bulunmustur. Glutatyon sentezi sitozolde meydana
gelir. Oksitlenmis (GSSG) ve indirgenmis (GSH) olmak {izere iki durumda
bulunur. Karaciger hiicrelerinde 5-10 mM konsantrasyonunda ¢ogunlukla
GSH olarak bulunur. GSSG miktari, GSH’nin %]1’inden daha azdir.
Oksidatif stres, antioksidanlara kiyasla H,O, ve stiperoksit gibi ROS’larin
orantisiz miktarda daha fazla oldugu durumlarda ortaya cikar ve oksidatif
stresin GSH sentezini uyardigi bilinmektedir. Bu GSH, oksitlenmis
GSSG’yi geride birakarak H,O, ve organik peroksitleri azaltmak igin
kullanilir (Suhail vd., 2020).

2GSH + R,0, — GSSG + 2ROH

GSSG, NADPH’1n yardimu ile glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan
GSH’a indirgenir (Suhail vd., 2020).

GSSG + NADPH + H* — 2GSH + NADP*

Bu nedenle, bir hiicrede NADPH’nin NADP*’ya orani, glutatyonun
oksidatif strese kars1 bir savunma gorevi gérme yetenegi iizerinde etkilere
sahiptir. Diisiik glutatyon seviyeleri, hiicresel oksidatif stresi artirir. SARS-
CoV-2 gibi viral enfeksiyonlarda ve ¢esitli hastalik durumlarinda yiiksek
duyarliliga yol acan bagisiklik islev bozukluklart ile iligkilidir (Fraternale
vd., 2006). Kontrolsiiz viral replikasyon, akcigerlerde viral yiikii artiran
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oksidatif hasara yol acar, boylece virlisten kaynaklanan enfeksiyonun
siddetini artirir. Tersine, yiiksek GSH seviyeleri, virlisiin verimli bir sekilde
cogalmasini engelleyebilir, daha diisiik viral yiikler ve dolayisiyla daha
hafif semptomlar iiretebilir. Bir calismada, GSH diizeylerinin COVID-19
enfeksiyonundan iyilesme tizerindeki etkileri arastirilmistir ve yiiksek
ROT/GSH oranlarmin koétillesen semptomlar ve daha yavas iyilesme
stireleri ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu goriilmiistiir (Polonikov, 2020).

GSH eksikliginin, viicudun hiicresel ortamini detoksifiye etme,
proteinleri katlama, antioksidanlar1 yeniden olusturma, saglikli bagisiklik
tepkilerini koruma ve hatta apoptoz olaylarin1 modiile etme yetenegine
engel olabilecegi, bunun da yetersiz hiicresel fonksiyona ve hastaliga
yol acabilecegi bilinmektedir (Polonikov, 2020) Forman, Zhang, Rinna,
2009).

Yaslt bireyler genc bireylere kiyasla daha fazla risk altindadir.
COVID-19 semptomlarinin siddeti iizerinde yagin biiyiik etkisi vardir.
Eritrositler ve memelilerde yas arttikca GSH diizeyleri azalmaktadir. GSH
eksikligi ¢esitli olumsuz fizyolojik etkilere neden olmaktadir. Oksidatif
stres artigi ile baglantili olarak D vitamini sentezinden sorumlu genlerin
degisebildigi belirtilmektedir (Parsanathan ve Jain, 2019; Abraham,
Taylor, Lang, 1978). Diisiik D vitamini diizeyleri ile artan COVID-19
semptomlarinin siddeti arasindaki iliskiyi destekleyen ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. D vitamini bagisiklik fonksiyonunu, solunum hastaligina
kars1 savunmay1 ve antioksidan 6zellikleri diizenlemektedir. Hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gibi birgok
hastaligin diisiikk D vitamini diizeyleri ile iligkili oldugu belirlenmistir. Bu
tir hastaliklar, COVID-19’un bilinen komorbiditeleridir ve SARS-CoV-
2’den ciddi enfeksiyon riskini artirabilmektedir (Razdan, Singh, Singh,
2020; Biesalski, 2020). SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karst korumada D
vitamininin 6nemi gi¢liidiir, ancak COVID-19’dan ciddi semptomlara
neden olmada GSH eksikliginin mi yoksa D vitamini eksikliginin mi daha
o6nemli oldugu bilinmemektedir (Parsanathan ve Jain, 2019).

NADPH, RAAS sisteminde onemli bir rol oynamasina ragmen,
NADPH/NADP+ dengesi ile ACE2 veya SARS CoV-2 enfeksiyonu
arasinda iligki kuran bir arastirma bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
NADPH’nin COVID-19 enfeksiyonunun siddetini azaltmada bir miktar
olumlu rolii olmasi beklenmektedir. Ciinkii NADPH ROS’u azaltmada
o6nemli olan GSH’nin rejenerasyonu i¢in Onemlidir. Viral enfeksiyon
hiicrede bir elektron dondrii olan NADPH’1 kullanarak siiperoksit tireten
NADPH oksidaz’1aktive eder. NADPH oksidaz’in artan aktivitesi, GSSG’yi
GSH’ya indirgemek i¢in gerekli olan serbest NADPH konsantrasyonunu
azaltir. GSH’nin azalmas1 hiicredeki oksidatif stresi artiracaktir. Bu da S
protein-ACE2 etkilesimlerini destekleyecek ve COVID-19 enfeksiyonunun
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siddetini artiracaktir (Suhail vd., 2020). Viriis, asirt ROS {iretimi ve
GSH eksikligine neden olarak viral replikasyon igin uygun kosullar
yaratmak tlizere hiicreyi bir oksidatif stres durumuna atmak i¢in konake1
hiicre mekanizmasi1 manipiile eder. Arastirmalar, oksidatif stresin viral
enfeksiyonlarla miicadelede uygun bir hedef olabilecegini ve hassas
redoks yollarin1 modiile ederek bagisiklik tepkisinin diizenlenebilecegini
gostermektedir. Bu SARS-CoV-2 dahil olmak iizere bir ¢ok viriis i¢in
incelenmis bir sonugtur (Suhail vd., 2020).

N-asetilsistein (NAC), GSH, polifenoller, C, D, E vitaminleri ve
selenyum gibi bazi1 antioksidan ajanlarin bu tiir viral enfeksiyonlarin
tedavisinde faydali olabilir. Ancak kesin olarak antiviral tedavide etkili
diyebilmek i¢in daha fazla deney yapilmasi gerekmektedir (Checconi
vd., 2020; Bellavite, Donzelli, 2020). Oral uygulanan NAC, glutatyon
sentezini, T hiicre yanitini iyilestirdigi ve inflamasyonu modiile ettigi
icin COVID-19 enfeksiyonunu tedavi etmede potansiyel olarak uygun
bir ila¢ olabilir. L-sistein, glutatyon sentezi i¢in 6nemli bir molekiildiir.
NAC takviyesi, hiicreye glutatyonu sentezlemek icin ekstra bir sistein
kaynag1 saglar. Glutatyonu oksidatif stresle savasmak i¢in daha iyi donatir
ve bir tiyol grubunun varligi, SARS-CoV-2"nin hedef hiicrelere girmesini
engelleyecek olan ACE2 aktivitesini bloke edebilir.

Caligmalar SARS-CoV-2’nin, SARS-CoV’dan bile daha fazla
sitokin liretimine neden oldugunu gdstermistir. Bu asir1 sitokinler ve viral
antijenlerin nedeni T hiicrelerinin tiikenmesinden kaynaklanmaktadir.
Yiiksek glutatyon diizeylerinin lenfosit proliferasyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir. NAC uygulamasi ile glutatyon diizeylerini yiiksek tutularak
T hiicrelerinin tiikenmesini dnlenebilir. NAC ayrica sitokinlerin {iretimini
de inhibe ederek, inflamasyonu 6nler. NAC’in COVID-19 tedavisi i¢in
oldukga umut verici oldugu diisiiniilse de, etkinligini belirlemek icin daha
fazla in vitro ve in vivo ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. NAC’1n, 6liim oranlarini
azalttig1 heniiz kanitlanmamis olmasina ragmen, antioksidan &zellikleri
nedeniyle COVID-19’un erken tedavisinde ilgi ¢eken bir ilag olmustur
(Nasi vd., 2020).

Siddetli yangisal sitokinlerin iiretimi ve artan oksidatif stres diizeyleri
igin bir diger etken yashliktir. Ileri yas kisileri COVID-19 enfeksiyonuna
karsidahayatkin hale getirmektedir (Poe, Corn, 2020; De Flora, Balansky, La
Maestra, 2020). Redoks homeostazini siirdiirme kapasitesindeki kademeli
azalma, viral enfeksiyona yanit olarak gelisen asir1 immiin aktivasyonuna
neden olur ve akciger hasari riski artabilir. Kronik oksidatif stres, akut
solunum sikintis1 sendromu ile iligkili olan lipid peroksidasyonuna yol
acabilir. Ayrica ROT’larm proteazom ve mitokondriyal islevi bozdugu da
belirlenmistir (Nasi vd., 2020).
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COVID-19 icin diger bir risk faktdrii ise obezitedir. Amerika’da
COVID-19 mortalitesinin artmasindaki faktoriin iilkedeki obezite goriilme

sikligimin yiiksek olmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir (Petrilli, vd.,
2020).

COVID-19 ile Obezite arasindaki iliskiyi aciklayacak mekanizma
tam olarak bilinmemektir. Fakat 6nceki retrospektif ¢calismalarda influenza
A virlis HINI pandemisinde, hastaligin seyrinde ve mortalite riskinde
obezitenin O6nemli oldugu belirtilmistir (Sun vd., 2016; Morgan vd.,
2010). Bu konuda yapilan ¢alismalar az sayida olmasina ragmen, benzer
sonuclar elde edilmistir. Calisma sonuglarina gére COVID-19 vakalarinin
viicut kiitle indeksi (VKI) arttikga hastaligin siddetinin ve hastaliga
yakalanma oranlarimin arttig1, mekanik ventilasyona baglanma ve yogun
bakim tedavisine daha fazla ihtiyacin oldugu ifade edilmistir (Petrilli vd.,
2020; Zheng vd., 2020; Cai vd., 2020b; Cai vd., 2020a; Mahase 2020;
Lighter vd., 2020; Simonnet vd., 2020). Morbid obezlerde COVID-19
sebebiyle hastaneye yatis riskinin 6.2 kat arttig1 belirtilmistir (Petrilli vd.,
2020). Cin’de yapilan bir arastirmada ise, VKI’deki her bir birimlik artigin
COVID-19 hastaligin1 siddetli gecirme riskini %12 arttirdigr ve obez
bireylerin normal viicut agirligina sahip bireylere gore hastanede kalma
siirelerini uzattig1 gdsterilmistir (Zheng vd., 2020).

Miyokardin mekanik ve metabolik is yiikiiniin obezitede artmasi
ile iliskili olarak, oksijen tiketiminde artis oldugu belirtilmektedir.
Oksijen tiiketimdeki artig, obez bireylerde ROT olusmasinda artisa
sebep olarak oksidatif stres olugturmaktadir. Artan oksidatif stres sitokin
tretimine neden olmaktadir. Ayrica obezitede viicut kiitlesindeki artig
basing artisina neden olur. Buda hiicre zedelenmesine yol agarak bazi
sitokinlerin salinimina ve ROT’larin agiga ¢ikmasina sebep olabilmektedir
(Kilig, 2010). Obezitede, oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi lipit peroksidasyonunu artirir ve hiicresel hasar olusur (Wang
& Trayhurn, 2006). Hiicresel hasar sonucu viicut savunmasiz kalmaktadir.
Bu durumda obez bireyler enfeksiyonlara daha kolay yakalanmaktadir.
COVID-19 gegiren obez hastalara oksidan ve antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin korunmasina yonelik tibb1 beslenme tedavisine ayrica
O6nem verilmelidir.

RAAS obezite i¢in de énemli bir faktoriidiir. Bu nedenle diyabet,
hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi obezite ile iliskili kronik
hastaliklarda hem renin-anjiotensin metabolizmasindaki degisimler hem
de inflamasyona bagl artan sitokin diizeyleri COVID-19un neden oldugu
solunum bozuklugunun ilerlemesine sebep olabilmektedir (Bornstein,
Dalan, Hopkins, Mingrone & Boehm, 2020).

COVID-19 da o6nemli goriilen bir diger parametre ise sirkadiyen
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ritim’dir. COVID-19’un yeni bir hastalik olmasi sebebiyle daha az biliniyor
olmasi kisilerin bilissel ve duygusal acidan da ruh sagligini etkilemektedir
(Li, Wang, Xue, Zhao, Zhu, 2020). Karantina ve sokaga ¢ikma yasaklari
gibi rutin yagamda olusan kisitlamalar kisilerde kayginin daha da artmasina
sebep olmaktadir ( Giizel Ozdemir ve Isik, 2020).

COVID-19 salginina karsi miicadelede oOncelikle kabul edilen
yaklasimlar sosyal izolasyon ve el yikama olmustur. Bu yontemlere ek
olarak viriise kars1 savunma sistemimizi giiclendirecek diger bir yontem
ise biyolojik ritimle ilgilidir (Giizel Ozdemir, Isik, 2020). Sirkadiyen ritim
endojen biyolojik saatler (pacemaker, osilator) tarafindan olusturulan
yaklasik 24 saatlik fizyolojik ve davranigsal degisiklikleri icermektedir.
Birincil sirkadiyen osilatoriin yeri anterior hipotalamusta yer alan
suprakiyazmatik nukleustur (Selvi, Besiroglu, Aydin, 2011).

Hem zihinsel, hem de bedensel iyi olma durumunun siirdiiriilmesi i¢in
sirkadiyen saatin 24 saatlik aydinlik-karanlik ve gece-giindiiz dongiisiiniin
uygun sekilde diizenlenmesi gerekmektedir. Sirkadiyen saat, beslenme,
uyku, beden sicakligi, davranis gibi endokrin diizeyde birgok ritmi
diizenler. Bagisiklik sistemini diizgiin ¢alismasi i¢in de 6nemli olan bu saat
beynin bir kisminda ve viicudun hemen her organinda bulunur. Bu sistem
bozuldugunda ise viriislere kars1 miicadelemiz zorlasir (Giizel Ozdemir,
Isik, 2020).

Saglikli ve hastalikli zamanlara ait biyolojik ritimlerin belirlenmesi,
tan1 ve tedavi yontemlerine yardimei olur (Selvi, Besiroglu, Aydin, 2011).
Isik ve 1s1k dis1 uyaricilarla sirkadiyen ritim yeniden diizenlenir. Isik,
sirkadiyen sistemi 24 saatlik giinle uyumlu hale getiren en etkili aragtir.
Sirkadiyen ritim yatis kalkis zamanlari, egzersiz, yemek ve sosyal iliskilerin
planlandig1 saatler gibi gevresel ritim vericiler (zeitgeber) tarafindan da
diizenlenir (Selvi, Besiroglu, Aydin, 2011).

COVID-19 pandemisi beden saatlerimizin diizenli biyolojik ritimleri
yeniden olusturmakta zorlanmasma neden olmustur. Sosyallesme, aile
diizeni ve ig yasami gibi normal toplumsal diizenin bozulmasi ile biyolojik
saat sistemi zorlanma yasayabilir. Egzersiz, beslenme, stres yonetimi,
uyku, diizenli bir rutin olusturma ve 1s18in ayarlanmasi sirkadiyen
ritmimizin diizenlenmesini saglar (Giizel Ozdemir, Isik, 2020).

Ayrica diizenli sirkadiyen saatin, inflamasyon ve oksidatif stresin
klinik etkilerini 1iyilestirdigi gosterilmistir (Zhuang, Rambhatla, Lai,
McKeating, 2017). Viriislerin neden oldugu enfeksiyonlarin sirkadiyen
ritmi nasil etkiledigini anlamak, hastaligin klinigini ve tedaviyi etkileme
giicline baghdir. Sirkadiyen modiile edici tedaviler viral enfeksiyonlarin
tedavisi veya onlenmesi i¢in faydali olabilir. Bu nedenle, ilag uygulama
zaman1 degistirilerek antiviral tedavilerin etkinligi artirilabilir. Viral
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replikasyon, metabolik ve ndroanatomik yollarin sirkadiyen aktivitesi
ile smirlandirilabilir (Zhuang, Rambhatla, Lai, McKeating, 2017). Bu
ylizden COVID-19 ile miicadele verdigimiz bu giinlerde iyilik durumunun
stirdiiriilmesinde sirkadiyen ritim diizenleyici mekanizmalar ile ¢aligmalar
yapmak faydali olabilir.

Son donemde c¢alismalar ozon tedavisinin viral enfeksiyonlar gibi
bir¢ok inflamatuar hastaligin doku hasarina kars1 hiicre koruyucu etkilerinin
oldugunu desteklemektedir. Ozon tedavisinin serbest radikal ve antioksidan
dengeyi korudugu ve inflamasyonla iliskili parametrelerin ekspresyonunu
etkiledigi goriilmustiir. Ancak kontrollii klinik arastirmalara ihtiyac¢ oldugu
sonucuna ulasilmistir (Martinez-Sanchez, Schwartz, Donna, 2020).

Ozonun, COVID-19‘da tercih edilen bir tedavi olmasini saglayan
ozellikleri bulunmaktadir. Sitokinlerin salinimini 6nleyerek antiinflamatuar
ve immiinomodiilator etki gosterir. Mikrodolagimda nitrik oksit salinimini
uyarir. Nitrik oksit antiplatelet ve vazodilator etkiye sahiptir. Bu yiizden
ozon, bu hastalar i¢in ideal bir tedavi olmustur. Ayrica ozon viral kapsidin
proteinlerini etkileyerek viriisidal etki gosterir (Hernandez vd., 2020). Bir
calismada SARS COV 2 enfeksiyonu olan ve yedi giin boyunca major
otohemoterapi yoluyla ozon tedavisi goren iki ciddi vakada; ozon tedavisi
klinik durumu iyilestirmistir. Gogiis bilgisayarli tomografi goriintiilerinde
iyilesme oldugu goriilmiistiir. Ozon tedavisinin hastanede kalig siiresini
ve viral bulagma siiresini azaltabilecegi belirtilmistir (Zheng, Dong, Hu,
2020). SARS COV 2 enfeksiyonunun baslangi¢c donemlerinde trakeal
entiibasyon ihtiyacina kadar kotiilesmeden dnce ozon tedavisinin olumlu
etkiler gosterecegi belirtilmektedir (Marini , vd., 2020).

Diger sivi kimyasallar ile karsilastirildiginda ozellikle Saglik
calisanlariin tercih ettigi N-95 maskelerinin sterilizasyonunda daha
basarili oldugu bir aragtirmada gdsterilmistir (Loeb , 2020).

Ozon farkli alanlarda ve farkli diizeylerde kullanilan bir molekiildiir.
Bu yiizden, genel olarak viral enfeksiyonlarda ve 6zellikle COVID-19’da
su anda uygulamada olan ilag¢ tedavisine destek olarak onerilmesi faydali
olabilir (Tirelli vd., 2019; Valdenassi vd., 2020).

Sayilan bu etkiler disinda ozon gazi ¢ok sayida medikal kullanim
alanma sahiptir (Remondino, Valdenassi, Franzini, 2018; Unal ve
Dagdeviren, 2019; Keskin Tung, Alpaslan Yayli, Bayar, 2018). Giivenligi,
diisiik maliyeti, rahatlhig1 ve diger avantajlari sebebiyle giderek yaygimlagan
bir tedavi olarak kabul edilmektedir (Zanardi, Borrelli, Valacchi, Travagli,
Bocci, 2016; Hao, Tang, Xie, Li, He, 2019). Ozon tedavisinin bir¢ok
hastalikta ve SARS COV 2 enfeksiyonunda olumlu etkisinin oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunsa da, klinik ¢aligmalar az sayida oldugu i¢in bazi
Onyargilar da bulunmaktadir.
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1. Meme Kanserine Genel Bakis

Meme kanseri, kadmlarda kansere bagli oOliimlerin 6nde gelen
nedenidir ve kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1).
2018’de diinya genelinde yaklasik 2,1 milyon yeni meme kanseri tanisi
alan vaka raporlanmis olup bu hasta grubu, kadinlarda teshis edilen tim
malignitelerin %24,2’sini olusturmaktaydi (2). Meme kanseri taramalar1
ile erken teshis konulabilemktedir. Meme goriintiileme modaliteleri ile
rutin tarama uygulamalar1 yaygin bir sekilde uygulanmaktadir (3,4). Her
y1l 100 milyon tarama mamogramimin ¢ekildigi tahmin edilmektedir (5).
Ozellikle tarama mamografisinin kansere bagli dliimleri énemli &lgiide
azaltti1 gdsterilmistir (6). Ingiliz bir grup tarafindan yapilan arastirmada,
mortaliteyi %20 oraninda azalttigi gostermistir (6). Benzer sekilde,
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi, mamografi taramasinin hayatta
kalmaya olan yararini bildirmis ve kansere bagli 6liim riskini %4o * a yakin
azalttig1 vurgulanmistir (7).

2. Yapay Zeka lle Tlgili Genel Bilgiler

Yapay zeka, yapay sinir aglari, makine 6grenimi ve derin 6grenme
dahil olmak tizere bir dizi farkli bilesenden olusmaktadir (8). Bu yapay
zeka teknikleri, askeri, finansal, kurumsal, iletisim gdrevlerinin yaninda,
radyoloji de dahil olmak tizere saglik bilimlerimde her gegen giin artan
kullanim alanina ulagmaktadir (9).

Makine 6grenimi  (Machine Learning) algoritmanin  girdi
verilerini (6rnegin metin, goriintii veya video) ¢iktiya (yani verilerin
siniflandirilmasina) uymasi i¢in yinelemeli olarak ayarlanmasi yoluyla
gerceklestirilir (10-12). Makine 6grenimi algoritmalari sayesinde kalipsal
tanimlama ve bunlarla ilgili tahmin ve tercihlerde bulunma yeteneklerine
kavusabilir. Veri havuzlar1 genisledik¢e kendilerini gelistirme oranlari da
artabilmektedir. Ornegin radyolog tarafindan iyi huylu veya kotii huylu
olarak etiketlenen mikrokalsifikasyonlar, girdi 6zelliklerinin algoritma
icin acik¢a tanimlandigi bir 6rnek saglar. Makine 6greniminin bir alt
tirii olan temsil 6grenmede (representation learning), ozellikler acgikca
tanimlanmamistir ve veriler yeterli miktarda ve kalitede ise, bilgisayar
algoritmasi ¢iktiy1 olusturan siiflandirmalart saglayan ozellikleri dogru
bir sekilde tanimlamak i¢in kendini egitir veya dgrenir (13-15).

Derin 6grenme (deep learning) birden fazla sinir agi algoritmasi
katmaninin yinelemeli islenmesini igerir. Derin 6grenme algoritmalari
insan beynini Ornek alarak yapay sinir aglarindan olugmustur. Bu
sinir aglari ise gizli katmanlar icerir. Bu katman sayilar1 150” ye kadar
cikabilmektedir. Makine Ogrenimi zamanla kendini gelistirebilse de
verdigi yanlis tahminlerin insan marifetiyle tekrar diizeltilmesi gerekecetir.
Derin dgrenme katmanlar ise makine 6greniminde farkli olarak insan
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denetimi olmadan biiylik ve tutarli veri aglartyla beslendik¢e kendini
egitebilir ve gelistirebilir. Bu katmanlar aracilig: ile ¢izgiler, kenarlar,
dokular, yogunluk ve sekiller, lezyonlar veya organlar gibi daha karmagik
olan yapilar1 tespit edilip Ozellikler irdelenebilmektedir (16,17). En
giincel sinir aglarindan biri olan ‘Evrigimsel sinir aglari’ (Convolutional
neural Networks-CNN), radyolojide, dzellikle veri setinin biiyiik 6l¢iide
goriintiilerden olustugu durumlarda, en sik kullanilan sinir agi tiiridiir.
Mamografi, ultrason ve manyetik rezonans goriintiileme dahil olmak iizere
cesitli gortntiileme yontemlerindeki lezyonlarin radyolojik 6zelliklerini
dijital patoloji goriintiileri ile iliskilendirmek i¢in makine Ogrenimi
kullanan radyomikler, bilgisayar destekli tan1 iglevi goriir ve goriintiileme-
patoloji uyumu konusundaki bilgilerin derinlesmesini saglar. 1990’lara
dayanan bilgisayar destekli taninin dnceki siiriimleri, sinir aglarinin daha
az katmani destekleyebildigi sinirli giice sahip bilgisayarlar kullaniyordu
(6rnegin, mevcut 20 katmanin aksine ii¢ katman) (18,19,21). Tiim bu yapay
zeka tekniklerinin mevcut bagarisini ve ilerlemesini saglayanlar, giiniimiiz
bilgisayarlarmin giicii ve hizidir (17).

Meme onkolojisinde, malignitelerin taranmasi, teshisi, evrelenmesi,
izlenmesi ve takibi icin Onemli bir rol oynayan gorlntileme ile
multidisipliner bir ekip yaklasimi esastir. Artan karmagiklifa sahip
yeni goriintiileme teknikleri, daha uzun raporlama siirelerine sebep
olmustur. Bu durum uzman radyolog saysindaki eksiklik ve goriintiileme
taleplerindeki artis ile birlestiginde, radyoloji departmanlarina olan talebin
artmasina neden olmustur. Son zamanlarda, zamanlamanin kritik ve
kaynaklarin sinirli oldugu bir uzmanlik alaninda, bu baskilari ele almak
icin meme gorilintiileme i¢in yapay zekanin kullanilmasina biiytik bir ilgi
duyulmaktadir (23).

Derin 6grenme algoritmalari; normal dokular ile normal olmayan
patolojik dokular ile ayrimi ve segmentasyonu yaparak tani koymada
etkin rol oynamaktadir. Derin 6grenme sayesinde , radyologlar arasi
segmentasyon degiskenlikleri de 6nlenebilmektedir.

Yapay zekanin, meme goriintiileme de dahil olmak iizere tibbi
aragtirmalar lizerinde muazzam bir etkisi olmustur. Mamografi, dijital
tomosentez, ultrason ve manyetik rezonans goriintiilemede meme kanseri
tespit oranlarini iyilestirdigi gosterilmistir (24-32).

3. Meme Goriintiilemede Yapay Zeka Kullanimi

Giliniimiizde meme goriintiilemesinin neredeyse tamamiyla dijital
ortamda olmasi bilgisayar destekli karar ve teshis destek araglar gelistirmek
icin heyecan verici bir firsat saglamistir. Bu nedenle, meme goriintiileme
baglaminda yapay zekanmin kullanim amaci, geleneksel olarak uzman
radyolog tarafindan yapilacak gorevlerin yerine getirilmesine yardimci
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olmaktir; bunlar, lezyon tanimlama (yani saptama) gibi bilgisayarla gérme
veya Meme Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemine (BIRADS- Breast
Imaging-Reporting and Data System) gore lezyon siniflandirmast igin
patern tanima ve sistematik raporlamay1 igerir (33).

Meme kanseri taramasinda, yapay zeka 2 temel islem sunar: (1) nesne
algilama (yani, segmentasyon) ve (2) siniflandirma (6rnegin, iyi huylu ve
kotii huylu). Bu islemler genellikle goriintii analizi ardisik diizeni i¢inde
ortiistir. Nesne algilama ve segmentasyon, 6rnegin mamogramlarda malign
alanlar1 normal meme parankimi ile ayirt etmek gibi 6n plan1 arka plandan
ayirmay1 ifade eder.

[Ik nesil bilgisayar destekli tani (Computer aided detection and
diagnosis-CAD)’ler 1998’de FDA tarafindan onaylanmig ve meme
goriintiilemede giderek daha popiiler hale gelmistir. Ilk piyasaya
stiriilmesinden on yil sonra, mamografi yorumlanmasi i¢in CAD’lerin
kullanimi %35 oraninda arttig1 bildirilmistir (34). Bununla birlikte, meme
kanseri taramasinda kullanilan ilk jenerasyon CAD’lerin giiniimiizde
rutin olarak kullanimi siirli kalmistir. Bunun sebebleri arasinda Dijital
Mamografik Goriintiileme Taramasi ¢alismasinda (Digital Mammographic
Imaging Screening Trial-DMIST) radyologlarin yorumlarinda 6nemli bir
katki saglamadigi sonucuna varilmas1 (34,35) ve yiiksek yanlis pozitif
oranlari sayilabilir.

3A. Mamografide Yapay Zeka Kullanim1

Mamografi, erken meme kanserini tespit etmek i¢cin meme kanseri
taramasinda mevcut altin standarttir. Tarama mamografisinin bir
sinirlamasi, gorece yliksek sayida gozden kagan malignitelerdir. Genel
tarama popililasyonunda, mamografinin %75 ile %85 arasinda degisen
bir duyarlilig1 vardir, ancak bu duyarlilik, dens meme parankimine sahip
kadinlarda 6nemli 6l¢iide azalir (37). Ek olarak mamografi kaydadeger
oranda yanlis pozitiflige sahiptir ve bu nedenle yliksek bir geri ¢agrima
oraanina sebep olmaktadir. Bu nedenle, mamografide yapay zeka, esas
olarak malignite tespit oranlarini artirmak ve geri cagirma oranini azaltmak
icin kullanilmistir (38).

Mamografideki en son yapay zeka caligmalari, bir mamografik
anormalligi karakterize ederek tarama dogrulugunu artirmak i¢in CNN
kullanmaya odaklanmistir. Farkli cerceveler egitilmis, kullanilmis ve
karsilastirilmis olup bu sayede algoritmalar ile egri altinda kalan alan
(area under the curve-AUC) 0,9 civarinda bir deger elde etmistir (39-41).
Bircok yazar, ¢cok gozlemci igeren caligmalarda yapay zeka algoritma
performansint  karsilastirmis ve radyolog degerlendirmesiyle birlikte
bir yapay zeka algoritmasi kullanan hibrit bir modelin, sadece radyolog
veya sadece yapay zeka modelinin ayr1 ayr1 kullanimina gore daha
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isabetli sonuglar dogurdugu belirtilmistir. Rodriguez-Ruiz ve ark. (42),
yapay zeka sistemi tarafindan desteklenen ve desteklenmeden mamografi
incelemelerini okuyan radyologlarim meme kanseri saptama performansini
karsilagtirmistir. Sonug olarak, tek basina yapay zeka sisteminin AUC’sinin
radyologlarin ortalama AUC’sine benzer oldugunu gdstermis, ancak
radyologlara yapay zeka destek sistemi saglandiginda, radyologlarin
performans1 daha fazla okuma siiresi gerektirmeden arttigini ortaya
koymustur (0,89’a karsilik 0,87 AUC, p = 0,002).

Yapay zeka kullaniminin bir diger 6nemli hedefi ise tarama verimliligini
artirmaktir. Tarama muayenelerinin %1’inden az1 kanser teshisi verir; bu
nedenle, is yiikiinlin cogu normal goriintiileri degerlendirmek ile ilgilidir.
Ayrica, birkac lilkede ¢ift okuma standart hale getirilerek raporlama
siireleri uzamigtir. Normal mamogramlari dogru bir sekilde tanimlamak
icin bir makine O6grenimi siniflandiricist kullanmak, radyologlarin is
yiikiinli azaltmasinin yani sira tanisal dogruluga zarar vermeden tarama
mamografi is akisini iyilestirecegi bildirilmistir (43). Kyono ve arkadaglari
(44) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, 7000°den fazla kadindan alinan
mamogramlara, goriintiileme dis1 Ozellikleri ve patoloji sonuglari ile
birlestirerek CNN ¢oklu gorev ogrenimi uygulanmistir. Onerdikleri
bu model ile kanser prevalansinin sirasiyla %15 ve %1 iken normal
mamografile %34 ve %91 olarak tanimlanmstir.

Raya-Povedano veark. (45) 15.987 tarama muayenesini degerlendirmis
ve yapay zeka sistemine sahip bir stratejinin, duyarliligt %5 veya daha
fazla diisiirmeden hem dijital mamografi hem de dijital meme tomosentez
tabanli programlar igin tarama is yiikiinii glivenli bir sekilde %70’e kadar
azaltabilecegini gostermistir. Bu c¢alismalarin bircogundaki yapay zeka
dogrulama setleri genellikle yalnizca taramada tespit edilen kanserleri igerir
ve bu nedenle yapay zekanin radyologlarin gézden kagirdigi kanserleri
bulmasi beklenmemistir (43).

Yapay zeka ayrica kisisellestirilmis taramanin uygulanmasi icin
o6nemli bir temel olabilecek mamografi goriintiilerinin analizine dayanan
meme kanseri risk tahmini i¢in bir arag¢ olarak kullanilmistir.Dens meme
parankim yapisi meme kanseri gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (46) ve bu nedenle yogun memeye sahip kadinlar ek tarama
muayeneleri i¢in aday olabilir. Bu kadinlarin tanimlanmasi genellikle
radyologlar arasinda meme yogunlugunun subjektif degerlendirmesiyle
smirlidir. Meme yogunlugunun otomatik nicel degerlendirmesi i¢in yapay
zekanin eklenmesinin, ¢esitli ¢alismalarda insan degerlendirmelerinden
istiin oldugu kanitlanmigtir (47,48). Bununla birlikte, yalnizca meme
yogunluguna dayali modeller, genel bir meme kanseri riskini tahmin etmek
i¢in smirhdir (43).
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Yala A. ve ekibi tarafindan mamografi ve geleneksel risk faktorleri
ile galigan bir hibrit derin 6grenme modeli gelistirilmis ve bunun mevcut
klinik standart olan Tyrer-Cusick modelinden daha dogru sonuclar elde
ettigi bildirilmistir. (49,50).

Tomosentezde otomatik kitle tespiti i¢in yapay zekayr tanitmaya
yonelik giincel ¢alismalar rapor edilmistir. Yousefi ve ark. (51) tarafindan
5040 tane 2D goriintii olusturan ve egitim i¢in artirilmis veri kiimelerini
kullanarak >40 000 6rnek veren 87 dijital meme tomosentez vakasi
iizerinde bir derin 6grenme g¢ercevesi gelistirilmistir. Bu derin 6grenme
modeli, ozelliklerin c¢ikarildigrt bir CNN’den olusuyordu. Calismanin
sonuglari, modelin %86,81’lik bir smiflandirma dogruluguna (siipheli
kitle ile iyi huylu lezyon ayrimi), %86,6 oraninda duyarliliga ve %87,5
oranina 0zgiilliige ulastigini gostermistir (51). Bu sonuglar gergekten umut
verici olarak yorumlanmis ve kitlesel lezyonlar1 saptamak icin yeni bir
hesaplama modelini gdstermistir. Bununla birlikte, ¢calismanin en biiyiik
sinirlamasi, tek bir merkezden segilen sinirlt sayida vakalarla ¢aligmanin
yapilmig olmasidir.

3B. Ultrasonograifede Kullanimi

Ultrasonografi, yas grubundan bagimsiz olarak meme kanseri tespiti
icin mamografiden daha fazla hassasiyet gostermektedir. Ancak 6zgiilliigii
ozellikle 50 yas ve lizeri kadinlarda mamografiden daha diisiik kalmaktadir
(52). Bu nedenle, yapay zekanin meme ultrasonu i¢in ana ilgisi, Meme
Gorlintiileme-Raporlama ve Veri Sistemine (BIRADS) gére B modu
ozelliklerine dayali olarak benign ve malign meme kitlelerinin ayirt
edilmesi olmustur. Shen ve ark.’nin ¢aligsmalarinda (53), meme kitlelerinin
ayirt edilmesi igin sekiz BIRADS sonografik bilgisayarl 6zelligi ( sekil,
yon, marjin, lezyon siniri, eko paterni ve posterior akustik 6zellik siniflari)
degerlendirilmistir. Tim bu 0Ozellikler, patolojik sonugla yiiksek bir
korelasyon sergileyen agisal 6zellik ile benign ve malign lezyonlar arasinda
onemli farkliliklar gostermistir. Bu modelin, %91,7 dogrulukla 0,97 AUC
degerine ulagtig1 bildirilmistir. Ayrica morfolojik ve doku ozelliklerine
gore Niu ve ark. (54), benign ve malign BIRADS 4A lezyonlarinin ayrimi
icin yapay zekayi algoritmasi kullanmis olup malign tiimorlerde daha fazla
marjin lobiilasyonu ve daha diisiik entropi, benign lezyonlarda ise daha
fazla internal kalsifikasyon ve lezyonun uzun ekseni ile cilt arasinda daha
biiyiik bir a¢1 rapor edilmistir.

Derin 6grenmenin ultrason goriintiilerine uygulanmasi, dogru ve
giivenilir sonuglar gostererek daha da gelismektedir (43). Han ve ark.
(55), ultrasonografi kullanilarak elde edilen 7408 gorlintiiye dayali
olarak malign meme lezyonlar1 ve nodiillerin ayrimi i¢in bir CNN derin
O0grenme g¢ergevesi gelistirmistir. Ag, malign lezyonlar1 kisa siirede %90
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dogrulukla siniflandirabilmis ve bu nedenle meme kanseri teshis oranlarini
giiclendirmek i¢in radyologlarla birlikte ¢aligmasi 6nerilmistir.

Elastografi, B-mod ultrason bulgularina destekleyici olarak kullanilan,
cesitli kantitatif degerler ve haritalama sunarak doku sertligini karakterize
etmeye yarayan giincel bir uygulamadir. Elastografi kullaniminin lezyon
karakterizasyonu i¢in de faydali oldugu kanitlanmistir (56). Zhang ve
ark. (57) calismasinda, shear wave elastografiden elde edilen 6zellikleri
otomatik olarak c¢ikarabilen bir derin 6grenme mimarisini uygulamistir.
Bu agm, meme tiimorii diferansiyasyonu i¢in 0,947 AUC ve %93,4
dogruluk elde ettigi rapor edilmistir. Ayn1 grup (58) ayrica real time
elastografiden (sert alan orani, gerinim orani ve varyans katsayisi) ve
B-modu ultrasondan (hilum varligi, boyut, sekil ve lenf nodunun ekojenik
uniformlugu) c¢ikarilan 6zelliklere sahip bir CAD modelini meme kanserli
hastalarda benign ve metastatik lenf nodlarini ayirt etmek icin gelistirmis
ve bu 6zelliklerin, benign ve metastatik lenf nodlar1 arasinda 6nemli 6l¢iide
farklilik gosterdigi bildirilmistir.

3C. Manyetik Rezonans (MR) Goriintiilemede Kullanimi

Meme MR goriintiilemenin ne sik endikasyonlari, artan risk altindaki
kadinlarda meme kanseri taramasi, bolgesel evreleme ve neoadjuvan
tedavi izlemesidir (59). Son yillarda, manyetik rezonans spektroskopisi ve
diflizyon agirlikli goriintiileme gibi yeni fonksiyonel teknikler, memede
manyetik rezonans goriintiileme dogrulugunu artirmak ve daha derin
bilgiler saglamak i¢in genis ¢apta arastirtlmistir (60).

Manyetik rezonans goriintiilemenin, tedavi planlarini tanimlamaya
yardimct olan bir prognostik ara¢ olarak kullanimina artan bir ilgi
vardir. Manyetik rezonans gorlintiilemeden saglanan ve potansiyel
olarak goriintiilemeden ¢ikarilabilen biiytik veri kiimelerinin, yapay zeka
uygulamalarina uygun hale getirilmesini kolaylagtirir. Manyetik rezonans
gorlintiileme verilerine dayali olarak meme kanseri teshisi veya tedavi
planlamas: yapildiginda, radyologlardan birden fazla gdriintiiden birden
fazla bilgiyi entegre etmeleri istenir (61). Gilles ve ark., 2016 yilinda,
“Goriintiiler resimden daha fazlasidir, veridir” diye bildirerek, insan
yorumuyla her zaman algilanamayan bilgileri kapsayan goriintiileme
yontemlerinin gizli giiclinlii ortaya c¢ikarmistir (62). Makine 6grenimi
yontemleri, bu bilgiyi ortaya ¢ikarabilir ve hastali§in in vivo olarak daha
iyi anlagilmasi i¢in birgok algoritma ile analiz edebilir. Memenin manyetik
rezonans goriintlilemesi, intrinsik multiparametrik konsepti nedeniyle
yapay zeka uygulamalari i¢in verimli bir zemin olusturmaktadir. Tek bir
obje i¢in, her biri belirli teshis, tedavi veya prognostik amaca gore entegre
edilecek ve simiflandirilacak uygun verileri iceren ¢coklu goriintii hacimleri
olusturulur. Memenin manyetik rezonanas goriintiilemesi, hem klinik meme
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bakimida hem de meme kanseri ile ilgili arastirmalarda ayrilmaz bir rol
oynamaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme, meme kanseri taramasi,
teshisi, evreleme ve izleme i¢in gerekli hale gelmekte ve yapay zekanin
test edilmesi ve potansiyelinin gdstergesi i¢in en ¢ekici yontemlerden
birini sunmaktadir. Manyetik rezonans spektroskopisi ve difiizyon agirlikli
goriintiilemenin hizh gelisimi, radyomik teknolojileri, makine 6grenimi ve
biiyiik veri ile kigisellestirilmis tip ¢aginda, yeni firsatlar1 kucaklamak ve
meme kanseri tan1 ve tedavisine yonelik yeni yaklagimlara rehberlik etmek
i¢in gorlintiilemenin rolii yeniden tanimlanmaktadir (63,64).

Memenin manyetik rezonans goriintiilemesi, meme kanseri teshisi
icin yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve meme kanseri degerlendirmesi i¢in
nicel biyobelirtecler saglayabilir. Bu nedenle, memede manyetik rezonans
goriintiileme, muhtemelen, esas olarak lezyon tespiti ve siniflandirmasi
icin farkli uygulamalarda yapay zeka calismalarindan elde edilen en fazla
veriye sahip goriintiileme yontemidir (65).

Jiang ve ark. (66) dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiilleme
kullanilarak benign ve maligniteyi smiflandirmak igin 19 meme
goriintiileme radyologu (sekiz akademisyen ve on bir uzman radyolog)
ile CAD yazilimi araciligiyla yapay zeka analitigi kullanan kinetik
haritalar dahil olmak {izere yalnizca geleneksel olarak mevcut CAD
degerlendirme yazilimini kullanan siniflandirma sonuglarini karsilagtirmis
ve yapay zeka sistemlerinin kullanilmasinin, radyologlarin manyetik
rezonans goriintiilemede benign ve malign meme lezyonlarini ayirt etme
performansini iyilestirdigini bildirmistir (66).

Dalmisetal. (67)dinamik kontrastlimanyetik rezonans goriintiileme, T2
agirlikli goriintiileme ve difiizyon agirlikli goriintiileme ile multiparametrik
manyetik rezonans goriintiileme protokoliinde meme lezyonlarimin yapay
zeka tabanli siniflandirmasini uygulamistir. Tlim goriintiileme bilgilerini
birlestiren bu yapay zeka sistemi, tek basina ultra hizli dinamik kontrastl
goriintiilemeden onemli lglide daha iyi bir performans sergilemis (p =
0,002) ve radyologlarin ayn1 hassasiyet seviyesinde ¢alistirildiginda daha
az yanlis pozitif oran (0,852 AUC degeri) elde etmisleridir.

Yapay zeka, subsantimetrik lezyonlar, kitle benzeri olmayan lezyonlar
veya ylksek riskli hasta gruplara ait lezyonlar gibi zorlu lezyonlarin
saptanmasinda 6nem arzetmektedir. Yapay zeka; meme manyetik rezonans
gorlintiilemesinde, bu tip lezyonlarin tanisini iyilestirme potansiyeli
gosterilmistir (68). Lo Gullo ve ark.’nin (69) ¢aligmasinda, BRCA mutasyon
tastyicilarinda subsantimetrik kontrastlanan lezyonlar1 degerlendirilmis ve
radyomiklerin/ML’nin tanisal dogrulugu iyilestirdigi ve bu popiilasyonda
benign goriinen kiigiik meme kitleleri i¢in gereksiz biyopsilerden kaginmak
i¢in bir yardimci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
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Lezyon siniflandirmasi ve tespitinin Otesinde bildirilen bir bagska
uygulama, meme kanseri molekiiler alt tipinin tahminidir. Spesifik
molekiiler alt tiplerin, reseptor durumu ve molekiiler alt tiplere gore dogru
bir sekilde lezyon siniflandirmasi igin kullanilabilen dinamik kontrastl
manyetik rezonans goriintiilerinde radyomik imzalar tasidig1 gosterilmistir
(70-79).

Yapay zeka ile giiclendirilmis manyetik rezonans goriintiileme,
neoadjuvan kemoterapiye yanit1 erken bir asamada veya hatta
kemoterapiye baslamadan once tahmin etmek icin de kullanilmistir
(80,81). Yapay zekanin bu uygulamasi, etkisiz potansiyel toksik
tedavilerin uygulanmasindan kaginmak ve neoadjuvan kemoterapiden
fayda géormeyecek hastalarda ameliyat1 hizlandirmak i¢in faydali olacaktir.
Ayrica, neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik tam yaniti olan hastalarda
cerrahiden potansiyel olarak kacinilabilir. Tahmassebi ve ark. (82),
multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme ile makine égreniminin,
yalnizca iki neoadjuvan kemoterapi dongiisiinden (AUC 0.86) sonra
patolojik tam yanitin ve yiiksek dogrulukla sagkalim sonuglarin erken
tahminine izin verdigini gdstermistir. Bu calismada, patolojik tam yanitin
ongoriilmesi icin en spesifik 6zellikler; lezyon boyutundaki degisiklikler
,dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiilemede ortalama transit
siiresi; difiizyon agirlikli goriintiileme tizerinde ADC degerleri; ve T2
agirlikh goriintillemede peritiimdral 6demdir.

4. Sonuc¢

Meme goriintiilemede yapay zeka hizla gelismektedir. Bagimsiz
okuyucular olarak hareket eden sistemler, is yiikiinli azaltmada umut
vaat ederken, tedavi yanitin1 6ngoren sistemler, 6zel tedavi stratejilerine
rehberlik edebilir. Ek olarak, tanis1 gii¢c ve gdzden kagabilecek kanserlerin
tanisinda ve kanser gelisme riski yliksek lezyonlar1 belirlemeye yonelik
sistemler, hedefe yonelik bir tarama yaklasiminin uygulanmasina yardimci
olabilir (83).

Yapay zeka, Ozellikle derin 6grenme, tibbi gdriintiilemede giderek
daha yaygin olarak kullanilmaktadir ve tibbi goriintli analizi goérevlerinde
oldukca giiclii performans gostermektedir. Hizli bilgi islem hizi, iyi
tekrarlanabilirlik ve yorulmama gibi avantajlartyla yapay zeka, doktorlara
nesnel ve etkili bilgiler saglayabilir ve doktorlarin is yiikiinii ve gozden
kacan tan1 ve yanlis tan1 oranlarini azaltabilir (84). Meme kanseri taramasi
icin CAD sistemi genis ¢capta incelenmigstir. Mamografi, ultrason, manyetik
rezonans ve diger goriintiileme yontemlerinde bu sistemler meme
lezyonlarii tanimlayip segmentlere ayirabilir, 6zelliklerini ¢ikarabilir,
siniflandirabilir, meme kanseri riskini tahmin edebilir ve tedavi etkisini ve
prognozu degerlendirebilir (17,85-90). Bu sistemler doktorlar {izerindeki
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baskiy1 hafifletmede, kaynak tahsisini optimize etmede ve dogrulugu
artirmada biiyiik avantajlar ve potansiyel gostermektedir (91).

Radyolojide yapay zeka alaninda artan sayida calisma, yapay
zeka is akist i¢inde saglam standardizasyon yonergeleri gerektirmistir.
Uygulanabilirligin ana sinirlamalari, meme goriintiisii analizi i¢in onceki
yapay zekacalismalariarasindakiheterojen tekniklerden kaynaklanmaktadir
(92). Standardizasyon, verilerin kaynaginin ve seffafliginin, yontemlerin ve
sonuclarin yeniden iiretilebilirliginin ve tekrarlanabilirliginin saglanmasina
ve yapay zeka uygulamalarinin genis bir populasyon i¢in genellestirilebilir
olmasini saglamaya yardimci olacaktir (33).

Yapay zekateknolojisininilerlemesiyle, radyologlarmmemekanserinin
erken teshis ve erken tedavisini saglamak i¢in meme hastaliklarinda
adjuvan tedaviyi daha yiiksek verimlilik ve daha dogru smiflandirma ve
belirleme ile daha yiiksek dogruluk elde edecegine ve hastalarin yararina
olacagina inanilmaktadir (91).
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Vital Pulpa Tedavisinin Tarihcesi Ve Yapilan Calismalar

Endodontinin tarihi, 1746°da Pierre Fauchard “Le chirurgien dentiste”
adliders kitabinda pulpa dokusunu ve ayni zaman hastalikli pulpa dokusunun
uzaklastirmasini tanimlayarak baslamistir.(Bresciani, 1993; Schroder,
1985). Daha sonra 1756’da Phillip Pfaff pulpa kaplamasini altin ve kursun
kullanarak yapan ilk kisi oldu. Bu uygulamadan sonra cesitli ajanlar
onerilmistir. Ancak bu ajanlar daha ¢ok pulpal dokuyu koterize ederek
kullanilmistir.(Dammaschke, 2008). Daha sonra 1850°de Codman, kuafajin
amacinin dentin kdpriisii olusumu oldugunu belirtmistir(Thorpe, 1909).
18. yy. sonlarina dogru anestezinin ve radyografilerin kullanilmas: tip
ve dis hekimligindeki ilerlemelerden bazilaridir (Castellucci, 2004).
Datwyler, farkli pulpa kaplama materyallerini karsilastiran ilk klinik
bilimsel ¢alismasinda ¢inko oksit djenoliin en iyi sonuglar1 gosterdigini
gostermistir (Fuks, Peretz, & Teeth, 2016).  Kalsiyum hidroksit
1920’de  Hermann tarafindan kok dolgu maddesi olarak tanitilmasindan
bu yana ¢esitli caligmalar yapilmis ve pulpa kaplamasinda kullanildiginda
biyouyumlu bir malzeme oldugu sonucuna varilmistir (Hermann, 1920).

Genel Bilgiler

Ciirik fermente edilebilir karbonhidratlarin bakteriler tarafindan
islenmesi sonucu olusan bir hastaliktir. Retansiyon alanlarinda biyofilmin
cliriik potansiyeli asidojenik bakterilerin bu alana tutunmasi ve bunlarin
yan triinleri ile yiikselir. Asidojenik bakteriler uzun siire asit tiretmeye
devam ederse once mine daha sonra da dentinde demineralizasyon
meydana gelir. Dentin tiibiilleri aciga ¢iktig1 zaman bakterilerin dentin
tiibiillerine girisi kolaylagsacak ve demineralisazyon daha da hizlanacak
ve nihayetinde kavitasyon meydana gelecektir. Dis ¢iiriikleri ile ilgili son
epidemiyolojik calismalarda elde edilen veriler bu hastalik oranin yiiksek
oldugunu gostermektedir (Bjerndal, Simon, Tomson, & Duncan, 2019).
Burada diglerin kavitasyon derecesine, klinik ve radyolojik bulgulara gore
tedavinin ya vital pulpa tedavisi veya kanal tedavisi yapilmasina karar
verilir. (Bjorndal et al., 2019).

Kanal tedavisi olarak da bilinen endodontik tedavi, dis kliniklerinde
en sik kullanilan tedavi yontemlerinden biridir. Endodontik tedavi, enfekte
veya yaralanmis pulpa dokusunun ¢ikarilmasi, ve olusturulan boslugun
gelecekteki kontaminasyonu ortadan kaldirmak icin sentetik malzeme
ile kapatilmasi esasina dayanan bir tedavi prosediirdiir. Antibiyotik
bulunmasi, dis materyalleri ve endodontik teknolojideki gelismeler ile
endodontik tedavinin basar1 orani son on yilda ¢arpict bicimde artmistir
(Weibo Zhang & Pamela C. Yelick, 2010).

Vital pulpa tedavisi, c¢iiriik, travma, restoratif veya iatrojenik
nedenlerden dolay1 agikta kalmis pulpanin canliligini devam etmesi i¢in
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uygulanan ¢esitli tedavi yontemlerinin genel adidir(McDonald, 1956).
Zhang ve Yelick ise bu tanima ilave olarak “dis pulpa kompleksini yeniden
olusturmak ve kalan pulpa dokusunu korumak™ diye tanimladilar (Weibo
Zhang & Pamela C Yelick, 2010).

Vital pulpa tedavileri indirekt pulpa kaplamasi, direkt pulpa kaplama-
s1 kismi pulpotomi ve tam pulpotomi olarak siniflandirilmaktadir (Oka-
moto et al., 2020). Bu tedaviler de tam iyilesme olabilmesi i¢in kalan
pulpa dokusunun saglikli veya reversibl pulpitis sathasinda olmasi gerekir.
Pulpaya dogru ilerlemis bir enfeksiyon vital pulpa tedavisi icin bir risk
teskil etmektedir. Radyografik olarak degerlendirildiginde periapikal bol-
gede herhangi bir enfeksiyon belirtisinin olmamasi gerekmektedir. Klinik
muayenede ise disin uzamis bir agr1 6ykiisii olmamali, termal ve elektrikli
pulpal testlere normal sinirlarda cevap vermelidir (by: et al., 2019). Vital
pulpa tedavilerinin prensipleri yillar icinde pulpanin savunma ve onarict
cevaplarinin tam anlasilmasi ile daha saglam bir zemine oturtuldu.
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(Hanna, Alfayate, & Prichard, 2020)

Vital pulpa tedavilerinde teshis ve tedavi planlamasin da dikkat
edilmesi gerekenler :

» Diste lokalize siglik perkiisyon palpasyon olmamali,

* Pulpada kalsifikasyon olmamali,

+ Internal ve eksternal rezorpsiyon olmamali,

* Periapikal ve furkasyon bolgesinde radyolusent alan olmamals,

* Dise post core gerekliligi olmamali,
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s Irreversible pulpitis olmamal,

* Perforasyon bolgesinin sizdirmaz bir sekilde restorasyonun yapi-
lip yapilmayacagi dikkatle incelendikten sonra tedaviye karar verilmelidir.

Indirekt Pulpa Kuafaj

Ciirtik pulpaya ulagmadan daha pulpaya komsu dentinde iken yapilan
tedavi indirekt kuafaj olarak adlandirilir. Bu yontemde tek seansta tiim ¢tirtik
dokular uzaklagtirildiktan sonra goriiniir hale gelen pulpa dokusu {izerine
kalsiyum hidroksit uyguladiktan sonra daimi dolgusu yapilir. Bu tedavi ile
tersiyer dentin olusumu uyarilarak pulpanin canliligi korunmus olur. Ayni
zamanda indirekt pulpa kuafaji, pulpaya en yakin ¢iiriik dentinin, pulpanin
aciga cikmasmi Onlemek icin birakildigi ve biyouyumlu bir materyal
ile kaplandig1 bir prosediir olarak da ifade edildi (subcommittee,2009).
Bu tedavi yontemi, primer odontoblastlar1 korumayir ve pulpa-
dentin birlesiminde reaksiyoner dentin olusumunu tesvik etmeyi
amaclamaktadir. Biyoaktif dentin tamir materyalinin en Snemli islevi,
odontoblastlar1 tamir dentini olusturmasi i¢in uyarmak ve mevcut dentinin
remineralizasyonunu tesvik ederek dentin-pulpa kompleksini sagligina
kavusturmaktir (Hilton, 2009). Geleneksel olarak Kalsiyum hidroksit
(Hermann) , yiiksek pH’s: ve pulpo-dentin remineralizasyonunu uyaran,
biyouyumlu 6zellikleri nedeniyle indirekt pulpa kuafajinda daha ¢oktercih
edilen malzeme olmustur. Bununla birlikte, uzun vadeli ¢oziiniirligii
ve dentine yapisma eksikligi gibi bazi dezavantajlarindan dolay1 bazi
arastirmacilar dise yapigma 6zelligi gosteren rezin modifiye edilmis cam
iyonomer simanlari (Hermann) gibi baz1 adeziv malzemeler de 6nerilmistir
(Cox, Hafez, Akimoto, Otsuki, & Mills, 1999).

Direkt Pulpa Kuafaji

Pulpanin canliligini bir biitiin halinde korumak i¢in agiga ¢ikmis ve
iyilesme yetenegi olan enfekte olmamais pulpa dokusunun iizerine direkt
kaplama materyali uygulanarak yapilan bir tedavidir. Pulpanin agiga ¢ikan
bolgesinde primer odontoblastlar hasar gordiigii ve inflamasyon basladigi
icin, tamir dentini tiretmek icin alttaki enfekte olmamis vital pulpadaki
progenitor/kok hiicrelerin primer odontoblastlara farklilagmasi gerekir
(Tziafas, 2004). Kalsiyum hidroksit ve mineral triokside agregate(MTA)
gibi pulpa kaplama malzemeleri, dentin matrisinden biiyiime faktorlerinin
salinmasina neden olur. Dentin matrisinden salinan doniistiiriicii biiylime
faktorii ailesi ve hiicre dist matris molekiilleri gibi biiyiime faktorleri,
progenitor/kok hiicrelerin odontoblast benzeri hiicrelere farklilagmasini
indiikleyebilir (Begue-Kim et al., 1994). Direkt pulpa kuafajimmi daha
cok yakin zamanda agiga ¢ikmis veya perfore olmus dislerde daha ¢ok
Onerilmistir.
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Direkt pulpa kuafajinda mikroorganizmalar kilit rol oynamaktadir.
Tedavinin basarisizlikla sonuglanmasinin nedeni, ya daha 6nceden pulpada
var olan mikroorganizmalardir veya sonradan sizinti ile pulpa odasina
girmis mikroorganizmalardan kaynaklanir. Bu nedenle, her kosulda
rubber dam kullanim1 ve aseptik tedavi kosullarinin saglanmasinin yani
sira, kavite sizdirmaz bir restorasyon ile derhal restore edilmelidir (Al-
Hiyasat, Barrieshi-Nusair, & Al-Omari, 2006).

Parsiyel Pulpotomi

Kismi veya Cvek ampiitasyon olarak da adlandirilan parsiyel
pulpotomi perfore olmus koronal kisimdaki pulpa dokusunun bir kismi
uzaklastirildiktan sonra uygun kuafaj materyali uygulanir. Enfekte doku,
saglikli koronal pulpa dokusu seviyesine kadar ¢ikarilir. Pulpanin kismi
olarak uzaklastirilmasi esnasinda pulpada 1s1 artiglarini ve kontaminasyona
dikkat edilmeli. Olusan kanama sodyum hipoklorit(NaOCI) ile konrol
altina aliir. Kanamanin 10 dakikada kontrol altina alinmasi lazim.
Aksi taktirde pulpanin enfekte oldugu diisiiniilerek alternatif tedaviler
yapilmali. Mutlaka rubber-dam ile izolasyon saglanmalidir. Koronal pulpa
dokusunun canliligini korudugu i¢in bir¢ok parsiyel pulpotomi vakasinda
disin elektrik pulpa testlerine yanit verdigi bildirilmistir (Barrieshi-Nusair
& Qudeimat, 20006).

Parsiyel pulpotomi/Cvek ampiitasyonun avantajlari;

e Hiicreden zengin pulpa dokusu korunur,

e Servikalde sekonder dentin yapimi devam eder,

» Vitalite testleri yapilaabilir,

e Dabha estetik sonuglar elde edilir,

* Koronalde kalan pulpa dokusu ile dogal renk kaybolmaz.
Total Ampiitasyon,;

Kok bolgesinde var olan pulpa dokusunun canliligini koruyabilmesi
icin koronal bolgedeki pulpa dokusunu tiimiiyle uzaklastirilip kaplama
materyali uygulanarak yapilan bir tedavi yontemidir(by: et al., 2019). Bu
tedavi yaklasimi, pulpa dokusunun iltihabinin koronal pulpanin derin
seviyelerine yayildigr tahmin edildiginde uygulanan bir yaklasimdir.
Koronal bolgedeki pulpa ¢ikarildiktan sonra kanama kontroli saglanarak
gerekli kuafaj materyali uygulanmalidir. Kanama kontrolii saglanamazsa
tedavi biiyiik ihtimalle basarisizlikla sonuglanacaktir (Smith et al., 2003)

Vital pulpa tedavisinin bagar1t oranlari, materyallerdeki ilerlemeler
ve calismalarda kullanilan farkli metodolojik hususlar nedeniyle
literatiirde bazi farkliliklar gdstermistir (Dammaschke, 2012). Pulpa
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iltihabinin durumu, tedavi dncesi spontan agrinin olup olmadigi, pulpanin
perforasyonun mekanik mi yoksa ciirik ile oldugu, perforasyonun
boyutu, disin yasi, koronal restorasyon sizdirmazligi ve siiresi gibi
bir¢ok faktdriin basari oranlarmi etkilemektedir (Ghoddusi, Forghani, &
Parisay, 2014). Honegger ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ortalama
4 yil siireyle direkt pulpa kuafaji yapilmis 123 dis incelenmistir. Direkt
pulpa kuafajimin %17’lik bir basarisizlik oranina sahip oldugu sonucuna
varmiglardir. Ayrica dis yasmin tedavinin sonucunu etkilemedigi, ancak
titiz aseptik prosediirler ve sizdirmazlik basari i¢cin 6n kosullar oldugu
ifade etmigler (Honegger, Holz, & Baume, 1979). 1981°de Baume ve
Holz tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada, tedaviden once pulpanin
enfekte olmasi basarisizlik oraninin arttigini ve yasin higbir etkisi olmadigi
konusunda dnceki ¢aligmalara benzer sonuglar elde etmisler. Ancak ayni
calismada, tedaviyi yapan dis hekiminin beceri ve bilgi diizeyine bagh
olarak basar1 oranlar1 %80 ile %90 arasinda degismektedir (Baume &
Holz, 1981).

Vital Pulpa Tedavisinde Kullanilan Materyaller

Vital pulpa tedavisinde kullanilan materyaller tarih boyunca
degisiklikler gosterse de sahip olmast gereken 6zellikler sdyle olmalidir:

e Tamir dentini olusumunu uyarmali

* Pulpanin canliligin1 koruyabilmeli

» Bakterisidal veya bakteriyostatik olmali

* Dentin ve diger restoratif materyallere baglanabilmeli

* Daimi restorasyon ve ¢igneme kuvvetlerine direng gosterebilmeli
*  Serbest floriir salinimi yapabilmeli

» steril olmal

* Radyoopak olmali ve

*  Sizdirmaz olmalidir

.1. Kalsiyum Hidrokside(KH)

[k olarak 1920°de Hermann tarafindan dis hekimliginde tanitilan ve
literatiirdeki yerini alan kalsiyum hidroksit, halen vital pulpa tedavilerinde
altin standart pulpa kaplama materyali olarak kabul edilmektedir (Hermann,
1920). Kalsiyum hidroksit, ¢ozeltide kalsiyum ve hidroksil iyonlarina
ayrisan, yiiksek alkali (pH = 11), beyaz, kristal, az ¢ziiniir bir bazik tuzdur.
Schroder Kalsiyum hidroksitin ilk etkisini, hidroksil iyonlarinin neden
oldugu kimyasal hasardan kaynaklanan {i¢ katmanl yiizeysel nekrozun
meydana getirdigini savunmaktadir. Schroder ayrica, nekroz alaninin,
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pulpanin tahris edilmesinden ve savunma mekanizmasini uyarmasindan
ve onarimindan sorumlu oldugunu agikladi. Tahris edici ajan1 ortadan
kaldirmak i¢in vaskiiler ve inflamatuar hiicre gogii ve ¢ogalmasi ile
onarim siireci baslar bu adimi daha sonra mezenkimal ve endotelyal
pulpa hiicrelerinin gocii ve ¢ogalmasi ve kollajen olusumu izler. Daha
sonra odontoblast farklilagmas1 meydana gelerek koruyucu ajanin altinda
tersiyer dentin olusumu gergeklesir (Schroder, 1985). Kalsiyum hidroksit
giiclii antibakteriyel Ozellige sahiptir. Bu 0Ozelligi sayesinde bakteri
penetrasyonunu engelledigi ve bakterilerin pulpa dokusuna verebilecegi
olas1 zararlaru ortadan kaldirdigi i¢in vital pulpa tedavilerinde basarili bir
sekilde kullanilmasinin en 6nemli nedeni oldugu diisiiniilmektedir. (Poggio
et al., 2014).

Biitiin bu avantajlara ragmen kalsiyum hidroksitin; yiizeyel pulpa
iltihab1 ve nekrozu, yeni olusan dentinde defektlerinin varligi, yeterli bir
sizdirmazlik saglayamamasi, oral sivilarda yiiksek ¢oziiniirlilk ve adezyon
eksikligi gibi baz1 dezavantalar1 bulunmaktadir (Li, Cao, Fan, & Xu, 2015).

2.Rezin modifiye cam Iyonomer siman (RMCIS)

RMCIS’lar, geleneksel camiyonomer simanlara bir rezin monomerinin
eklenmesiyle modifiye edilen kismen asit/baz reaksiyonu ve kismen de
fotokimyasal polimerizasyon yoluyla SERTLESEN cam iyonomerler
olarak tanimlanir (KAYA & TIRALI, 2013) . RMCIS sadece bir asit/baz
reaksiyonu yoluyla sertlesen dnceki nesil Cam Iyonomerlerde goriilen su
dengesindeki olumsuzlugun iistesinden gelmek i¢in tanitildi. RMCIS’ler,
minimum kalan dentin kalinligima sahip kavitelerde dolayl pulpa kaplama
ajan1 olarak basarili olmustur. Bunun nedeni dentine baglanma kapasiteleri
ve antimikrobiyal etkileri olabilir(Duque, Negrini, Hebling, & Spolidorio,
2005). Rezin modifiye cam iyonomerler (RMCI’ler) ile indirekt pulpa
kuafajinda basarili sonuglar1 bulunmasma ragmen, pulpa dokusu ile
dogrudan temas ettigi zaman, inflamasyon ve nekroz meydana gelirken
ve zamanda dentin kopriisii olusumu eksikligi gozlenmistir. Bu nedenle,
RMCIS’larin dogrudan pulpa dokusu iizerinde kullanilmasi tavsiye
edilmez (Ghoddusi et al., 2014).

3. Mineral Trioksit Agregat (MTA)

Mineral trioksit agregat, trikalsiyum silikat, trikalsiyum oksit,
trikalsiyum aliiminat, silikat oksit ve radyopasite i¢in eklenen bizmut
oksitlerden olusur. MTA’min hidrasyon reaksiyonunda trikalsiyum
silikat hidrat ve kalsiyum hidroksit olusur ve bu sayede yiiksek alkali
pH elde edilir. MTA, pulpa kaplamasi, pulpotomiler, perfore olmus kok
rezorbsiyonlar1 defektleri, cerrahi kok ucu dolgusu (retrograd dolgu),
kok ve pulpa odasi perforasyonlar1 ve revaskiilarizasyon tedavisi goren
onerilmektedir (Casella & Ferlito, 2006).
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MTA santral pulpadaki projenitdr hiicrelerin yaralanma bolgesine
gbclinli ¢ogalmasini ve odontoblast hiicrelere faklilasmasini pulpa da
kalsiyum hidrokside gore daha az nekroz yaparak yaptig1 tespit edilmistir
(Jabbarifar, Razavi, & Ahmadi, 2008). MTA kalsiyum hidrokside gore daha
hizli daha kalin ve daha az gézenekli bir dentin kopriisii olusturmustur.
Bunun sonucu olarak daha iyi bir ttkama yaptigi ve ¢igneme kuvvetlerine
daha dayanikli oldugu tespit edilmistir(Aeinehchi, Eslami, Ghanbariha, &
Saffar, 2003).

4.Biyoseramik

Agirlikli olarak farkli kalsiyum bilesiklerinden olusan, biyoseramik
olarak adlandirilan yeni bir endodontik siman EndoSequence Kok Onarim
Malzemesi (ERRM, Brassler, Savannah, GA, ABD), BioAggregate (Verio
Dental Co, Vancouver, Kanada), Biodentin (Septodont, Saint-Maur-
des-Fosses, Fransa) ve diger birgok biyoseramik bazli iiriin gelistirildi.
Biyoseramik tozunun ana bilesenleri CaO, SO ., SiO , P O _ «dir. Diger
kiiciik bilesenler biyoaktif kalsiyum ve fosfat saglayan gerekli bilesenler
olarak Al , O ,, Na , O, MgO ve Cl’dir (Asgary et al., 2009; Shi et al.,
2016). Bu materyalden salinan kalsiyum ve fosfat iyonlari, MTA gibi
sadece simiile edilmis viicut doku sivisinda degil, ayn1 zamanda normal
tuzlu suda da hidroksiapatit olusturur (Asgary, Parirokh, Eghbal, &
Ghoddusi, 2006). Biyoseramikler MTA ile kiyaslandiginda &zelliklerl
benzer bazilari ise daha iistiin gosterilmistir. Ornegin, benzer ph, daha
kisa sertlesme siiresi, iyi kullanim 6zellikleri, tistiin film kalinligi oldugu
gosterilmistir Biyoseramiklerin antibakteriyel etkisi kalsiyum hidrokside
benzer fakat MTA’dan daha istiindiir. (Asgary, Eghbal, & Parirokh, 2008;
Elshamy, Singh, Elraih, Gupta, & Idris, 2016).

5. Adesive Sistem

Kompozit rezinler vital pulpa tedavilerinde denenmistir. Ancak
kompozit rezinlerin pulpaya direkt temasi oldugu i¢in pulpa hiicreleri
icin sitotoksiktir. Bu teknikle uzun vadeli basarisi tespit edilmemis ve
celigkili bulgular mevcuttur. Etkilenmis pulpanin adesiv yapistirma
teknigi ile dogrudan kapatilmasindan altmis giin sonra, herhangi bir pulpa
onartmi olmadan kalic1 bir inflamatuar reaksiyon tespit edilmistir. Bu da
pulpadan gelen s1vidan dolay1 kompozitin perforasyon ¢eperine tam olarak
yapismadig1 ve mikro sizinti meydana geldigini tespit etmisler (Schuurs,
Gruythuysen, & Wesselink, 2000). Buna ilave olarak, adeziv tekniginin
potansiyel sitotoksisitesi asirt duyarlilik reaksiyonlarinin indiiklenmesi
gibi olumsuz etkileri bir ¢ok ¢aligmada bildirilmistir (Paranjpe, Bordador,
Wang, Hume, & Jewett, 2005).
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6. Biodentine

Biodentine (BD; Septodont, Saint- Maur-des-Fosses, Fransa)
Septodont firmasi tarafindan gelistirilen yeni bir malzemedir. Kalsiyum
silikat bazl1 bir diger ad1 Portland ¢imentosudur. Biyoaktif ve biyouyumlu
bir materyaldir. Direkt pulpa kuafajinda, furkasyon perforasyonlarda,
retrograd dolgu olarak kullanimi uygundur. Biodentinin toz igerigi
trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat, kalsiyum oksit, kalsiyum karbonat
ve radyoopasite saglayan zirkonyum oksitten olugmaktadir. Trikalsiyum
silikat ana igeriktir, dikalsiyum silikat ise ikinci bilesendir. Tozla birlesen
sivi igerigi olarak sertlesme siiresini kisaltan kalsiyum klorid ve suda
¢oziinen bir polimerden olugmaktadir. Likit kisma kalsiyum klorid ilavesi
erken donem ve nihai sertlesme siiresini kisalttig1 gibi erken donemdeki
yapisal dayanikliliga da katkida bulunmaktadir (Bachoo, Seymour, &
Brunton, 2013). Biodentini klasik kalsiyum silikat simanlardan ayiran
en onemli fark iiretim agamasinda metalik artiklarin elimine edilmesine
olanak saglayan biyo-miihendislik teknolojisinin kullanilmasidir. MTA ile
kiyaslandiginda daha az ¢oziiniirliik gosterdigi, yapisal dayanikliligmin
daha iyi oldugu ve daha iyi bir ortiiciiliik saglandig1 goriilmiistiir (Bhat,
Hegde, Adhikari, & Bhat, 2014). Kalsiyum silikat, hiicresel farklilasmay1
ve biiylimeyi stimule ederek viicut sivilartyla karsilastiginda materyal
ylizeyinde hidroksiapatit formasyonu olusmaktadir. Biodentinin, kalsiyum
silikat bazli diger materyaller gibi viicut sivilartyla temasi halinde
kalsiyum silikat bazli bir jel ve KH’e ayristig1, KH’in ise fosfat iyonlariyla
temas1 halinde hidroksiapatit benzeri bir yap1 olusturdugu belirtilmistir
(Singh, Kaur, Markan, & Kapoor, 2014). Vital pulpa tedavisi vakalarinda
kullanilan Biodentine ile MTA degerlendirildigi yakin tarihli bir prospektif
randomize klinik ¢aligmada, her iki materyal arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamistir. Her iki materyalin ortalama basar1 oran1 6 aylik takipte
%93,3, 1 yilda %96,2, iki y1lda %100 ve son olarak 3 yillik takipte %93,8
idi (Awawdeh, Al-Qudah, Hamouri, & Chakra, 2018).

7. Proteinler ve peptitler

Fibrin

Ikinci nesil trombosit konsantresi olarak kabul edilen trombositten
zengin fibrin (PRF), bir tiir dogal biyolojik lif iskelesidir. PRF’nin
trombositler, 16kositler ve ¢esitli biiyiime faktorleri acgisindan zengin
oldugu hiicre proliferasyonunu ve farklilagsmasini tegvik etmede 6nemli bir
rol aldig1 bilinmektedir. PRF ayrica osteojenik sitokinler ve lif tutucular
icerir. Osteojenik sitokinler ve lif tutucular, {i¢ boyutlu ag gibi davranarak
gb¢ eden hiicreleri yakalayan ve trombosit kaynakli biiylime faktorlerinin

salinimini indiikleyen dogala yakin bir polimer olusturur (Qian et al., 2017).
Sharma ve ark. Rejeneratif endodontide, 6zellikle nekrotik olgunlagmamis
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daimi dislerde apeksogenezi indiiklemek i¢in farkli dogal ve yapay yap1
iskelelerini karsilastirmiglar. Kullanilan dort farkl: iskelet icerisinde (kan
pihtisi, PRF, kollajen ve PLGA) PREF, test edilen tiim kategorilerde en iyi
sonuglari sergiledi. Yazarlar bu basarty1, PRF’nin sahip oldugu giiclii esnek
ozelliklere, hiicresel farklilasmasina ve anjiyogenez i¢in gerekli bilylime
faktorlerinin zenginligine bagladilar (Tabatabayi, Tavakoli, & Ameghani,
2017).

Kendiliginden Birlesen Peptit Nanofiberler

Peptid, potansiyel biyolojik aktivitelere sahip olan kisa amino asit
protein dizilerinden olugmaktadir.  Peptidlerin biyolojik, fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri 6zellestirilerek kat1 peptit sentezi olarak tiretilebildigi
icin yap1 iskelesine biiylik katki saglamaktadir. Kendiliginden birlesen
peptit matrisinin, nano Slgekli boyutlar1 ile yapisal olarak hiicre disi
matrisin gercek bir taklidi gibi biiyiikk avantajlar saglamistir.(Xu, Jha,
Duncan, & Jia, 2011). Yoshima ve ark. kemik defektlerinin rejeneratif
tedavi ile iyilesmesinde kopek mezenkimal kok hiicreleri (dAMSC’ler)
ve/veya trombositten zengin plazma (PRP) ile birlestirerek olusan
Puramatirx’in (kendi kendine olusan peptit nanomateryal) kalitesini
incelemigler. Puramatrix gruplari, kontrol gruplarina gore énemli dlglide
daha iyi sonuglar gosterdi (Yoshimi et al., 2009).

Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri (GF), hiicre reseptorlerine baglanan ve hiicresel
cogalma ve farklilasmay1 tetikleyen protein gruplaridir Vital pulpa
tedavilerinde ve rejeneratif endodontide biyolojik olarak aktif molekiiller
olan biiytime faktorlerinin 6nemi son yillarda iyice artmistir. Biiylime
faktorleri yeni kemik olusumu ve rezorpsiyon gibi viicudun sert doku
ityilesmesinde etkilidir (Murray, Garcia-Godoy, & Hargreaves, 2007).

Sert doku rejenerasyonu i¢in potansiyel terapotik ajanlar olarak birkag
biiylime faktorii gdsterilmistir. Bunlar birbirinden farkli kilan kdkenleri ve
islevleridir. Bunlardan bazilari,

Epidermal Biiylime Faktorii (EGF)

Transforme Edici Biiytime Faktorii (TGF-o ve TGF-B)
Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii (PDGF)

Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP)

Koloni Uyaric1 Faktorler (CSF)

Bunlardan 6zellikle transforme edici biiyiime faktorii tip  disin biitiin
gelisim donemlerinden ve rejenerasyona kadar genis capta etkilidir (Saber,
2009).
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Hiicre Dis1 Matris
1.Kollajen

Kollajen, hiicre dis1 matrislerde en bol bulunan kollajen bilesiknlerden
biri olarak kabul edilir. Dis hekimligi ve ortopedide doku miihendisligi
ve rekonstriiktif ameliyatlarda kullanilmaktadir. Tip I kollajen miikemmel
biyouyumluluk ve biyoaktiviteye sahip oldugu kanitlanmis allojenik bir
kollajendir. Kollajen i¢ mekanik Ozelliklerinin dis rejenerasyonunda
kullanimi i¢in yeterli mukavemette oldugu kanitlanmistir (Lee & Mooney,
2001).

2. Hiyaliironik Asit

Hyaluronik asit, kikirdakta bol miktarda bulunan bir Lineer
polisakkarittir. liki farkli {initeden olusur, b-1,4-D-glukuronik asit
ve b-1,3-N asetil-D-glukozamin. Biyoaktivite ve biiyiime faktorleri
deposu gibi olumlu 6zellikleri yani sira hyaluronik asit bununla birlikte
dezavantajlar1 arasinda yapisal karmasiklik, diisilk mekanik dayaniklilik
ve olast immiinojenisite sahip olabilir (Alsanea et al., 2011).

Sonug¢

Son yillarda vital pulpa tedavileri ile ilgili bir ¢ok ¢aligma yapilmis ve
yapilmaya devam etmektedir. Daha 6nceki yillarda pulpanin kendi kendini
bogdugu kavrami son yillarda daha ¢ok aragtirmalarin yapilmasiyla
degismistir. Yapilan calismalarda pulpitis sirasinda basing artiginin tiim
pulpay1 etkisi altina almadigi enfekte bolgeden uzak alanlarda daha diisiik
bir basincin olabilecegini gosterilmistir (Tonder & Kvinnsland, 1983).
Buna gore vazodilatasyon ve artmis damar gegirgenligine ragmen pulpitis
sirasinda pulpa hacmi goreceli olarak sabit kalarak doku basincinin damar
kompresyonuna ve total nekroza neden olacak bir seviyeye yilikselmemesi
saglanir. Boylece koronal pulpitis kok pulpasina yayilmadan kalabilir,
ancak siddetli irreversibl pulpitis durumunda artan doku basinci apikal
yonde de yayilarak biitlin pulpa nekrozuna sebep olabilir. Bir¢ok histolojik
calismada, ciiriikk lezyonunun siiresine ve ciddiyetine bagh olarak, aciga
cikan pulpanin her zaman tamamen enfekte olmadigini gostermistir (Al-
Hiyasat et al., 2006; Ghoddusi et al., 2014).
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Fotobiyomodiilasyonun Kesfi

Canlilarin cevresel faktorlere, kimyasallara veya toksik maddelere
diisik dozda maruziyeti, hormesis (bifazik doz) olarak adlandirilan
canliin adaptasyon kazanma siirecini saglamaktadir. Diisiik dozlarda stres
faktorlerinin terdpotik olarak kullanilmasi hastaliga direng kazanma veya
adaptasyonu hizlandirmakta, yiiksek dozlarda fonksiyon kaybi, molekiiler
hasar veya apoptoz olugabilmektedir (Kisim ve Uzunoglu, 2012).

Antik ¢aglardan beri insan viicudundaki hastaliklar1 tedavi etmek
icin 151k kullanilmaktadir. Lazer 1s1ginin biyolojik alanlarda hemen her
alanda uygulamalar1 olmasina ragmen, hiicreler, dokular ve hiicresel
mekanizmalarda diisiik yogunluklu tedaviler i¢in etki mekanizmasi, hala
tartigmali olmaya devam ediyor. 1960 yilinda lazerin icadindan hemen
sonra Macar bir doktor olan Endre Mester (Mester ve ark.,1971) hayvanlari
ve insanlar1 1simnlamak i¢in dislik giigte kirmizi (632.8 nm) He-Ne lazer
kullandi. ilk c¢alismalarinda lazerin yara iyilesmesini hizlandirdigini
gordii, ancak dogru tedavi parametreleri kullanilmadigi i¢indaha sonraki
uygulamalarda bagar1 saglanamadi. Ayrica lazerin ¢aligma sistemi bilgisi
olmadan, diisiik giiclii lazerin verimli bir sekilde nasil uygulancagini karar
vermek zordu.

Lazerin kesfinden bugiine kadar arastirmacilar diisiik giiclii lazer
tedavileri ile ilgilenmeye basladi. Lazer tedavisi, diisiik doz lazer tedavisi
(LLLT), biyostimiilasyon, soguk lazer ve fotobiyomodiilasyon olarak
isimlendirilerek kullanilmaya baslandi. 2014 yilinda Kuzey Amerika
Laser Terapi Dernegi, World Association for Laser Therapy (WALT)
konferansinda, fotobiyomodiilasyon (PBM) tercih edilen isim olarak su
tamimla kabul edildi: “Endojen kromoforlar tarafindan absorbe edilen
151810 terapotik kullanimi, fotokimyasal veya fotofiziksel olaylar yoluyla
termal olmayan, sitotoksik olmayan biyolojik reaksiyonlar tetikleyerek
fizyolojik degisikliklere yol agar” (WALT/NAALT, 2014).

Lazer tedavisi (LLLT), olarak adlandirilan diisiik giicte yada dozda
lazer terapotikleri birgok calismada miyokard infarktiis yarasi iyilegsmesini
(Oron ve ark., 2001), travma sonrasi kas agrisini (Silveira ve ark., 2013),
romatoid artrit yorgunlugunu (Alves ve ark. 2013), ankilozan spondiliti
(Aydin ve ark. 2013) oftalmik (Palanker, 2016), norolojik ve psikiyatrik
bozukluklar1 (De Taboada ve ark., 2011) tedavi ettigini ve mezenkimal
ve kardiyak proliferasyonu (Tuby ve ark., 2007) uyardigini bildirmistir.
Sekil 1’de farkli tedavi secenekleri i¢in kullanilan lazer uygulamalari
goriilmektedir.
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Sekil 1. Lazer tedavilerinde kullanilan bazi aletler ve uygulamalari. A) Sag
gelisiminde lazer bashigi, B) Intravaskiilar lazer terapi C) Lazer igneleri ile
tedavi (de Sousa, 2017).

Fotobiyomodiilasyon Nedir?

Lazer, uyarilmis radyasyon emisyonu ile 151g1n ¢ogaltilmasi anlamina
gelmektedir. Kizilotesi (IR) olarak da isimlendirilen 780 nm ila 1000
um arasindaki dalga boylarint igeren bir elektromanyetik radyasyon
tirtidiir. Kizilotesi (Kizilalti, IR veya Infrared) 1s1mim, dalga boyu goriiniir
isiktan uzun fakat mikrodalgalardan daha kisa olan elektromanyetik
isinimdir. Teknolojide kabul edilen ismi olan infrared Latince de asagi
anlamina gelen infra ve Ingilizce kirmizi anlamina gelen red kelimelerinden
olusmaktadir ve kirmizi1 alti anlamina gelir. Kirmiz1 goriiniir 15181n en uzun
dalga boyuna sahip rengidir. Kizil6tesi iginimin dalga boyu 750 nanometre
ile 1 mikrometre arasindadir (Tsai ve Hamblin, 2017).

IR farkli bantlara ayrilir: ISO 20473:2007 standardinda tanimlandigi
gibi Yakin Kizilotesi (NIR, 0,78~3,0 um), Orta Kizilotesi (MIR, 3,0~50,0
um) ve Uzak Kizildtesi (FIR, 50,0~1000,0 um) Optik ve fotonik Spektral
bantlar (Vatansever et al.,2012).

Lazer, Ozetle 151k kaynagindan ¢ikan foton enerjisinin emisyon
saglayabilecek, kati, sivi veya gaz aktif bir ortamdan gegirilmesi esasina
dayanir. Olusturulan bu ortamda atomlardaki elektronlarin doniis hizi
artirilarak, fotonlardan farkli dalga boyunda, tek dogrultuda hareket
eden yeni bir 151n elde edilir. Lazer 11 elde edebilmek igin dort temel
komponent gereklidir. Bunlar; enerji kaynagi, aktif ortam, elektron
hareketlerini hizlandirmak i¢in rezonans ayna ve fiber-optik iletkendir.
Aktif ortama karsilikli yerlestirilen rezonans aynalar sayesinde, atomlarin
foton enerjileri artmig olur. Bu aynalardan birisinin gegirgen olmasi
sayesinde ortaya ¢ikan enerji; ortamdan ¢ikarak farkli dalga boyunda, tek
dogrultuda ilerleyen, ortama girenden farkli fiziksel 6zelliklere sahip lazer
1s1n1 olarak boslukta yol alir (Naeser ve ark., 2002).

Lazer dokuyu uyardiginda neler olur?

Elektromanyetik radyasyon biyolojik dokuya carptiginda, cesitli
fiziksel parametrelerin bir fonksiyonu olarak farkl etkilesimler meydana
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gelir. Lazer 15181 doku tarafindan absorbe edilebilir, yada bu enerjiyi daha
az enerjiye sahip bagka bir 151k olarak yayabilir.

Birinci etkisi, Fotobiyolojinin, diisiik giiclii goriiniir 15181 canlt bir
biyolojik sistem tizerinde herhangi bir etkiye sahip olmasi i¢in fotonlarin
baz1 molekiiler kromoforlara veya fotoalicilara ait elektronik absorpsiyon
bantlar1 tarafindan absorbe edilmesi gerektigini belirtir (Sekil 2) (Hamblin
ve Demidova, 2006).

Biyolojik fotoyanitin dalga boyu, dalga sayisi, frekans veya foton
enerjisinin bir fonksiyonu olarak fotoalict molekiiliin absorpsiyon
spektrumuna benzemelidir. Bu olayda spektrumunun olusturulabilmesi,
hiicresel fotoreseptorlerin ve 1sikla uyarilan sinyal yollarinin varligiin
destekler.

Lazer uyarisi

Yansima

Sagilma

Transmisyon

Sekil 2. Lazer dokuyu uyardiginda neler olur ? (Fekrazad ve ark., 2011)

ITkincil etkisi, dokunun optik dzelliklerini igerir. Isigin dokuda hem
absorpsiyonu hem de sacilmasi dalga boyuna bagldir, her iki olayda da
spektrumun mavi bdlgesinde kirmizidan ¢ok daha yiiksektir ve temel
doku kromoforu hemoglobin ve melanin, 600 nm’den daha kisa dalga
boylarinda yiiksek absorpsiyon bantlarina sahiptir. Bu nedenlerden
dolay1 “optik pencere” vardir. Bu nedenle mavi, yesil ve sar1 15181n optik
olarak seffaf kiiltiir ortaminda biiyliyen hiicreler {izerinde dnemli etkileri
olmasina ragmen, hayvanlarda ve hastalarda LLLT kullanimi neredeyse
sadece kirmizi ve yakin kizilotesi 15181 (600-950-nm) icerir (Hamblin and
Demidova, 2006).

Medikal alanda kullanilan diisiik doz lazer (LLLT) cesitleri ve
parametreleri

Terap6tik amacl kullanilan lazerlerin dalga boyu 500 nm ile 1100 nm,
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gii¢ cikis araligt 1 mW ile 500 mW, enerji yogunlugu ise 0.05 J/cm?
ile 50 J/cm? arasinda degismektedir.

Yaygin olarak bildirilen lazerler arasinda helyum-neon (HeNe) gaz
lazeri, galyum-arsenid (GaAs), neodimiyum katkili itriyum aliiminyum
granat (Nd:YAQG), galyum aliiminyum arsenid (GaAlAs), indiyum galyum
aliminyum fosfit (InGaAlP) diyot lazerler, termal olmayan, ablatif
olmayan karbondioksit (CO,) lazerleri sayilabilir. Bu cihazlarda gii¢
yogunlugu 5 ila 150 mW/ cm? arasinda olan 600-1000 nm kirmizi ve NIR
dalga boyu araliginda rapor edilmistir ve tipik olarak nokta basina 30-60
s icin uygulanir. Terapotik etki, santimetre kare basina joule cinsinden
Olciilen enerji yogunlugudur.

Lazer 1gmlamasi yapilan dokular {izerindeki LLLT etkileri hiicre
tipi, hiicrenin redoks durumu, iginlama parametreleri (dalga boyu, gii¢
yogunlugu dahil) ve maruz kalma siiresine baglidir (Bensadoun ve Nair,
2012). Bunlar muhtemelen altta yatan patolojiye (hiicresel katmanlar ve
uygulama yiizeyinden derinlik), mukozal yilizeye ve kisiye 0zgii olarak
degisebilir.

Yeterli dozlarin belirlenmesi ve her endikasyon i¢in sistematik bir
sekilde toplanan kanitlara gore gerekli diger parametrelerinin tanimlanmasi
tedavi basarist i¢in bir 6n kosuldur. Isin 6l¢limiinde standardizasyon, doz
hesaplamas1 ve bu parametrelerin dogru raporlanmasi olmadan, ¢aligmalar
tekrarlanabilir olmayacak ve sonuglar giivenilir olmayacaktir.

Tablo 1. Klinik ve laboratuar ¢calismalarinda kullanilan fotobiyomodiilasyon
parametreleri (Zecha ve ark.,2016).

Kategori Parametre Birim Aciklama

Isik, parcaciklar ve foton olarak yayilan
elektromanyetik enerji paketleri olup kromoforlar
Isinlama Dalga boyu Nanometre (nm) tarafindan absorbe edilir. Uzun dalga boyuna sahip
kirmizi 1g1k foton basina ~2 elektronvolt (ev) ve kisa
dalga boyuna sahip mavi 151k ~3 ev enerjiye sahiptir.

Giig Watt (w) 1 saniyede verilen foton sayisi

Isinlanan alan Santimetrekare (cm?) Saniyede 1sinlanan doku

Diyafram

. ) <
boyutu Santimetrekare (cm?) Isik kaynagimim agiklik boyutu

Dozaj (akis
veya enerji
yogunlugu)

Joule/santimetre kare Enerji (J)/151n alan1 (cm?) veya giic (W)/1sin alan
(J/em?) (cm?) x zaman (s).

Stirekli dalga ve  Cikis huzmesi tiretiminin siirekliligi stirekli veya

Galisma modu darbeli darbeli olabilir.

Fotobiyomodiilasyonun teropotik etkileri ve klinikte kullanim
alanlan

LLLT nin terapétik etkilerinin altinda yatan biyolojik mekanizmalar
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tam olarak aydinlatilamamis ve farkli hiicre tipleri ve doku durumlar
(sagliklt veya kanser) arasinda degisebilse de, ¢cok sayida laboratuvar
ve klinik calismalar LLLT nin inflamasyonu onemli Slglide azalttigini
gostermektedir (Oron ve ark., 2001; Rizzi ve ark., 2006). Son yillarda,
bu terapotik etkileri anlamak igin teknik, klinik ve fotobiyolojik ilkelerin
kombinasyonu 6nemli hale geldi. Diisiik enerjili lazer tedavisi, 1sinlama
yogunluklarinda o kadar diigiik gergeklesir ki, meydana gelen herhangi bir
biyolojik etki, 1sitmanin sonucu degil, radyasyonun dogrudan etkilerinden
kaynaklanir. Isinlamanin neden oldugu sicaklik yiikselmelerinin minimum,
belki de 0,1-0,5 °C’den fazla olmamas1 gerektigi anlamina gelir. Tiim
pratik amaglar i¢in bu sinirlama, tedavi enerjilerini birka¢ J/cm? ile ve
lazer gii¢lerini 50 mW veya daha aziyla sinirlar. Bunlarla bile kisitlamalar
sagirtict gesitlilikte tedavi programlari, lazerler (HeNe, GaAlAs, GaAs,
Ruby, Argon, siirekli, darbeli, vb.) ve teknikler ile yapilabilmektedir
(Basford, 1989).

Diisiik enerjili lazer arastirmalart genellikle {i¢ alana ayrilmistir:
I-hiicre kiiltiirti, II-hayvan ¢aligmalari ve I1I-insan denemeleri.

Tim bu alanlardaki ilk calismalar genellikle eksik metodoloji ve
aciklama, kontrol icermeyen c¢aligmalardan olugsmaktaydi. Uygulama ve
dozlama parametrelerindeki farkliliklara ragmen, LLLT nin farkli tedavi
secenekleri sunarak yara onarimini ve doku rejenerasyonunu gelistirdigi
gosterilmistir,

Bunlar ana basliklar olarak gosterilmek gerekirse;

(1) Hasar bolgesinde doku bagisiklik hiicrelerinin gog ettigi inflamatuar
faz,

(ii) Fibroblastlarin ve makrofajlarin yani sira diger onarimla iligkili
molekiillerin stimiilasyonunu igeren proliferatif faz ve

(i) Doku da kollajen birikimi ve hiicre dis1 matrisin yeniden
olusturulmasindan olusan yeniden sekillenme fazi (Hawkins ve Abrahamse,
2005).

Onceki klinik galismalar, LLLT'nin herhangi bir ciddi yan etkisi
olmaksizin ¢esitli hastaliklar, farkli tibbi endikasyonlar {lizerinde cesitli
faydalar1 oldugunu gostermistir. Ancak LLLT tedavisi i¢in yeterli dozimetri
onemlidir; Daha biiyiik dozlarda 15181n daha kiigiik dozlardan daha az etkili
oldugu “bifazik doz yanit1” olarak adlandirilan temel bir prensip ortaya
cikmistir (Huang ve ark., 2011).

Ardnt-Schulz yasasina gore diisiik diizeyli lazerler kullanilarak
yapilan uyar bir etki yapmazken artan doz ile etki artmaktadir. Diisiik
diizeyli lazer uygulamalarinda terapotik aralik 0.01 ve 10 J/cm? arasinda
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yapilan tedavilerden fayda saglanabilmektedir (Sekil 3) (Evangelista ve
ark.,2019).

? Biyolojik Etki 0.01ve 10 J/cm2
arasindaki doz yara
iyilesmesini uyarirken,
yiiksek dozlar inhibitdr
etkisine neden olur

Terapotik Alan

Uyarici ve
pozitif etki

T l T T T T >
0.001 0.01 0.1 1 10 k

Inhibitér ve
negatif etki

Sekil 3. Lazerterapi i¢in Arndt ve Schulz yasasi (Evangelista ve ark. 2019).

LLLT nin birincil etkilerinin fototermalden ziyade fotobiyolojik
oldugu kabul edilir. Giinesten yayilan kizilétesi radyasyon yere ulasirken,
atmosferdeki gevresel gaz veya su molekiilleri tarafindan emilir. Insan
viicudunun %70’1 sudan olustugu i¢in, su molekiillerinin aracilik ettigi
giines 15181ndan gelen IR radyasyonunun gii¢lii rezonans absorpsiyonuyla
biyolojik siiregleri modiile edebilecek biiyilik miktarda enerji biriktirebilir.
Tim fotobiyolojik tepkiler, 151k 151mas1 sirasinda fotoreseptdr molekiiller
(kromoforlar) tarafindan enerjinin emilmesiyle belirlenir.  Hiicrede
fotoreseptor molekiiller Sitokrom C oksidaz ve H,O’dur. ATP ise, tiim
biyolojik reaksiyonlar i¢in gerekli olan canli hiicrelerde enerji kaynagidir
ve ATP seviyelerindeki kiigiik bir artig bile, hiicresel metabolizmanin
artisina biyoyarar saglamaktadir.

Fotoreseptdr molekiilleri tanimlayarak doku ile 151k etkilesimlerinin
molekiiler mekanizmasmi anlamak Onemlidir. Lazerin neden oldugu
biyolojik etkilerin, bu iki fotoreseptore (sitokrom c oksidaz ve hiicre ici
su) bagh oldugu diisiintilmektedir (Tsai ve Hamblin, 2017). Isinlanan
hiicrede fotonun absorpsiyonu, 15181 biyolojik siirecleri uyarabilen
sinyallere doniistiirtir. Elde edilen raporlar, LLLT nin elektron tasima
zincirinin son enzimi olan sitokrom ¢ oksidaz (CcO) {izerinde elektron
taginmasini kolaylastirdigini, sonugta ATP iiretimini indiikleyerek proton
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artisina neden oldugunu gostermektedir (Karu,2010). Ayrica infrared 15181
absorpsiyonu, oksidatif streste reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kisa siireli
artisina neden olabilir. Bu durumun radyasyona bagli hasar1 olumlu sekilde
azalttig1 ve doku hasarini azaltan N-asetil sistein ve siiperoksit dismutaz
gibi molekiiler ajanlarin aktivitesini taklit ettigi gosterilmistir.Bu nedenle,
Cox gibi enzimlerin fotoaktivasyonu, lazer 1sinimindan sonra gozlemlenen
cesitli biyolojik kaskadin aktivasyonunda hayati bir rol oynar.

Pollack ve ark. hiicreler i¢inde suyun diger molekiillere gore daha
kimyasal/biyolojik olarak aktif bir molekiil oldugunu belirtmislerdir
(Pollack ve ark., 2006) Cogu hiicre i¢i su dinamiktir ve biyolojik
sistemlerdeki yasam siireclerini desteklemek i¢in diizenli bir yapiya
sahiptir. Suyun elektromanyetik absorpsiyon spektrumu esas olarak IR
bolgesinde oldugundan, foton absorpsiyonu hiicre i¢i sicaklikta hizli bir
artisa neden olabilir bu durumda pH, ozmoz ve ATP iiretiminde istenmeyen
fizyolojik degisiklikleri tesvik edebilir (Tsai ve Hamblin 2017).

hv,600~900nm
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Sekil 4. LLLT tarafindan uyarilan hiicresel sinyal yollarinin sematik gosterimi.
Fotonlar mitokondrideki kromoforlar tarafindan absorbe edildikten sonra
solunum ve ATP artar, ayrica reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik oksit (NO)
gibi sinyal molekiilleri de iiretilir (Huang ve ark.,2011).
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Tablo 2. LLLT 'nin klinikte kullanildig1 bazi alanlar (Rola ve ark.,2014 den
yeniden diizenleme)

Alan Amag

Rejeneratif tip yaralari ve iilserleri iyilestirmek

Plastik cerrahi yara izlerinin goriiniimiinii iyilestirmek

Dis hekimligi implantlarin iyilesmesini hizlandirmak

Fizyoterapi kronik agr1 sendromlarini azaltmak

Ortopedi kemik iyilesmesi

Kardiyoloji perkiitan koroner miidahaleden sonra restenozun 6nlenmesi
Oftalmoloji retina tedavisi

Onkoloji kanser hiicre tedavisi

Psikiyatri depresyon tedavisi

Fotobiyomodiilasyonda molekiiler izler

LLLT’nin genel hiicre redoks potansiyeline oksidasyonu artirma yo-
niinde bir reaksiyon drettigi bildirilmistir (Karu, 1999). Bu modulasyon
hiicrenin sinyal yollarin1 aktive edebilir ve gen ekspresyon degisimlerine
neden olabilir, bunun diginda niikleik asit sentezini, enzim aktivasyonu ve
hiicre dongiisii dahil bir¢ok anahtar diizenlemeleri indiikleyebilir. Ayrica
LLLT, hipoksik veya stresli hiicrelerde, hiicresel siirecleri aktive etmek
icin dokulara yeterince niifuz edebilir. Bu, kanser tedavisinin neden oldu-
gu komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in endikasyonlarin araligini
genigletebilir. Hipoksik veya stresli hiicrelerde mitokondri oksijenin yerini
alan ve CcO’ya baglanan nitrik oksit (mtNO) {iretir, bu durum hiicresel so-
lunumun inhibisyonu, ATP {iretiminin azalmasi ve oksidatif stresin artma-
st ile sonuglanir ve NF-kB, p53 gibi ¢esitli transkripsiyon faktorleri dahil
hiicre i¢i sinyal yollarinin aktivasyonuna yol agabilir . Bu transkripsiyon
faktdrleri, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin (IL-1 ve IL-6),
siklooksijenaz (COX)-2 ve prostaglandin E2 (PGE-2), ayrica anti-inflama-
tuar aracilar TGF-beta, IL-10’un asag1 yonde diizenlenmesine neden olur
(Assis ve ark., 2012).

LLLT’nin, stresli hiicrelere uygun parametrelerle uygulandiginda,
NO’nun CcO’ya baglanmasindan ayrildigimi, ATP {retiminin arttigini
ve prooksidan ve antioksidan mediyatorler arasindaki dengeyi yeniden
saglayarak oksidatif stresin azalmasiyla sonuglandigini  gdsteren
kanitlar da vardir (Sekil 4) (Karu ve ark., 2004; Zecha ve ark.,2016).
Silveira ve ark. (2004), travmatik doku hasarinin bir hayvan modelinde
fotobiyomodiilasyonunROS uazalttigimibildirirken, birakutakcigeriltihabi
modelinde yapilan bir ¢alismada, TNF-a olusumunu azalttigini ve IL-10"u
artirdigini buldu (Lima ve ark, 2011). Ek olarak, NO giiglii bir vazodilatordiir
ve 1gikla aydinlatilan dokuya kan akisini artirabilir. Fotobiyomudiilasyon
aracili vaskiiler diizenleme, doku oksijenasyonunu arttirir ve ayrica, yara
onarimi ve rejenerasyonunun desteklenmesine katkida bulunabilecek olan
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bagisiklik hiicrelerinin daha kolay hareket etmesini saglar (Chung ve ark.
2012). Bir¢ok aragtirmaci, kisa bir kiziltesi radyasyon kaynakli ROS
artisinin foto genglestirme i¢in faydali olabilecegini bulmustur. Sicanlarda
cilt yarasi iyilesmesinde biiylime faktorii ve anti-inflamatuar sitokin
doniistiiriici  biiyiime faktori-f1’in  (TGF-B1) saliniminda bir artis
gostermistir, bu da yaralarin daha iyi iyilesmesi i¢in fibroblastlarin
aktivasyonu sagladigi anlasilmistir (Toyokava ve ark., 2003). Ayrica hiicre
ici su tarafindan IR radyasyonunun absorpsiyonu, molekiiler titresim
enerjisinde ek degisiklikler iiretebilir ve enzimlerin, iyon kanallarmin
ve diger proteinlerin iiclinciil konformasyonunu etkileyebilir. Protein
yapisindaki bu nispeten kiigiik degisiklikler, transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu ve gen ekspresyonundaki degisiklikler ile sonuglanan
sinyal yollarin1 aktive edebilir (Pollack, 2015). Barolet ve ark., (2016)
Kizilétesi ve cilt: dost mu diisman mi? baglikli bir makalesinde IR ’nin cilt
iizerindeki belirgin iki fazli doz etkilerini vurgulamistir. Diisiik dozlarda
IR’nin cilt iizerindeki faydali etkileri, UV kaynakli hasara kars1 koruma,
genclestirme, pigmentli lezyonlarin azalmasi ve daha az ince ¢izgi ve
kirigikligi igeriyordu. Bu nedenle, bir biitiin olarak kanitlar, LLLT &6zellikle
deride ve diger organ sistemlerinde farkli uygulamalari i¢in optimal 151k
parametrelerinin kritik oldugunu gostermektedir. IR 1s1mlamasi sirasinda
cilt sicakligi 39 °C’yi astiginda, ciltte enzim indiiksiyonunun neden oldugu
yapisal biitiinliikteki degisiklikler yoluyla ROS iiretimine ve patolojik
etkilere neden olabilir. Aquaporin 3 ekspresyonunun diizenlenmesi, 560
nm’de yogun darbeli 15181 fonksiyonel mekanizmalarinda yer alir ve
bu, atiklarin ve kiiciik molekiillii ¢6ziinen maddelerin taginmasi igin cilt
homeostazinda 6nemli bir rol oynar (Wu ve ark., 2015).

Laserin medikal yaklasimlarda tercih edilmesinin en biyik
nedenlerinden biride hastalarin bu yontemi kolaylikla benimsemesidir.
Nitekim Wigdor (1997), yaptig1 arastirma ile hastalarin &zellikle
dishekimligi alaninda geleneksel dental aletler ve yaklasimlar yerine laser
uygulamasini tercih ettiklerini rapor etmis, bu farki yaratan etkenlerinde
temelde daha agrisiz ve kisa siireli bir tedavi yoOntemi olmasina
dayandigint bildirmistir.

Biyoteknolojik Alanlarda Uygulamalar
Intranazal Fotobiyomodiilasyon

Biyoteknolojideki yenilikler ile burun boslugunun icinde titresen
belirli 151k frekanslari olusturulup, beyindeki dorsal alana dogrudan yol
almasi saglanmistir. Bu, beynin bdliimlerinin 6nemli dl¢iide uyarilmasimi
neden olur. Bu terapi, biligsel gerileme yasayanlar ve sadece beyin
sagligini artirmak veya ¢ok ¢esitli norolojik ve psikolojik durumlar i¢in iyi
bir segenek olabilir (Salehpour ve ark.,2018).
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Kizil Otesi Yayan Malzemeler

Ozellikle sporcu performansini artirmak, konforunu saglamak
amaciyla cesitli giysiler iretilmistir. Farkli alanlarda spor yapan sporcular
icin iiretilen bu malzemeler, sporcunun soguk ortamda sicak kalmasini,
sicak ortamlarda teri hizlica uzaklastirarak serin kalmasimi saglamaktadir.

Genel olarak IR 1s1yan malzemelerin 6zelligi, viicuttan gelen 1s1
enerjisini 3 ila 20 um arasindaki IR dalga boyu araliginda radyasyona
dontistiirerek, radyasyonunun deride daha alt tabakalara niifuz etmesi
saglamak ve su molekiiliiniin absorpsiyonu artirarak homeostazi ve
fotobiyomodiilasyonu indiiklemektir (Hale ve Querry,1973).Futbol
oyuncularinin yogun antremandan 48 saat sonra {i¢ giin siiresince yaklasik
10 saat giydikleri FIR yayan pijamalar (5-20 um dalga boyunda), kas
agrilarinin giderilmesini saglamistir (Loturco ve ark., 2016).

Diz osteoartitinin terapotik tedavisi i¢in bir uzak-kizilétesi yayan alg1
uygulanmis, In vitro ve in vivo ¢alismalarda kullanilmak tizere seramik
tozundan {iretilen biyoseramik preparat (Bioenergy Development Ltd.,
Taoyuan, Tayvan) tavsan diz eklemlerindeki inflamasyonlu arthiriti
giderdigi PET taramasi ile gosterilmistir (Leung ve ark., 2012).

Kizilotesi Isin kullanilan Saunalar

Osteoartrit veya kardiyovaskiiler rahatsizligi olan hastalar igin Waon
tedavisi denilen, viicudun bir IR odasinda 60 °C’de 15 dakika boyunca
uyarilmasi ve daha sonra termal battaniyelere sarilmasi seklinde bir
yardime1 tedavi seklidir. IR sauna ile giinliik 15 dakika tedavi edilen
kardiyomiyopati modeli olugturulmus hamsterlarda vaskiiler endotelyal
disfonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Kikuchi ve ark. 2014; Ikeda ve
ark., 2005).

Sonu¢

Fotobiyomodiilasyonun tiim mekanizmalari tam olarak agiklanamasa
da, terapotik etkilerine dayanarak, doza bagli olarak bir¢cok hastalik
tedavisinde herhangi bir termal hasar olmaksizin biyostimiilator etkiler
gostererek kullanilabilecegi aciktir. Yeterli dozlarin standardize edilmesi
ve her endikasyon i¢in parametrelerinin tanimlanmasi bu teknigin basarili
bir sekilde kullanilmasi i¢in bir 6n kosuldur. LLLT de standardizasyon,
doz hesaplamasi ve bu parametrelerin dogru raporlanmasi olmadan,
caligmalar tekrarlanabilir olmayacak ve sonuglar tutarli olmayacaktir.
Fotobiyomudulasyonun normal hiicreler {izerinde kanserojen etkileri olasi
gortinmemektedir.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalar, farkli tiir saglikli ve timor
hiicrelerinin fotobiyomodiilasyon parametrelerine ve dozlarina farkli
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tepkiler verdigini gostermektedir. Bu terapide hiicresel sinyal iletim
yollarin1 etkiledigi gdsterilmis oldugundan, bu farkliliklar kismen
hiicresel mikrogevredeki varyasyonlarla da aciklanabilir. Timor hiicreleri
in vitro ortamda farkli gelisim degisiklikleri gosterebilir ve hayvan
modellerinde farkliliklar olabilir. Bununla birlikte, fotobiyomodiilasyon
kanser tedavisi sonuglar1 ve sagkalim {izerindeki olas1 olumlu ve olumsuz
etkilerini saptamak i¢in ¢ok cesitli arastirmalar yapmak elzemdir. Bu
yontemin invaziv, agrisiz ve anestezi gerektirmemesi hastalar icin tercih
edilme sebebidir. Fotobiyomodiilasyon tedavisinin, oniimiizdeki yillarda
nororehabilitasyon i¢in evde kullaniminin en umut verici stratejilerden biri
olacag1 beklenmektedir.

Ayrica IR yayan malzemelerden yapilmis giysilerin kan dolasimin
artirabilecegi, sporcularin  konforunu saglayarak  yorgunlugunu
giderebilecegi ve rehabilitasyon amacl kullanilabilecegi gosterilmistir.
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Operatif dis hekimliginde 80’lerde ve 90’larda yeni adeziv sistemler
ve tekniklerin gelistirilmesi ile biliylik bir sigrama gerceklesmistir. Bu
boliimde adezyon, adeziv sistemler ve bonding ajanlarda meydana gelen
gelismelerden bahsedilecektir.

Adezyon ve Temel Kavramlar

Adezyon, Amerika Test ve Materyal Birligi'nin D907 nolu
tanimlamasina gore; iki yiizeyin kimyasal kuvvetlerden/baglardan, birbirine
kenetlenme etkisinden veya her ikisinden de olusabilen kuvvetler tarafindan
bir arada tutuldugu durum olarak tanimlanmaktadir. Adeziv ise yiizeylere
tutunarak materyalleri bir arada tutan malzeme olarak tanimlanmaktadir
(Materials, 2004). Dis hekimliginde adeziv, materyal uygulanacak yiizeyi
ve uygulanacak materyali bir arada tutan genellikle akigkan sivi olarak
tanimlanabilir. Adherent ya da substrat ise adezivin uygulandig1 materyal/
dokudur (Latta & Barkmeier, 1998; Perdigao, Walter, Miguez, & Swift,
2019). Adezyon giicii ya da yapisma giicii ise bir baglantinin yiik tagima
kapasitesini ifade eder. Dort farkli adezyon mekanizmasi tanimlanmustir.
Bunlar (Kinloch, 1987):

1- Mekanik Adezyon: Adezivin, adherent ya da substrat iizerindeki
diizensizliklere mekanik olarak kilitlenmesi ya da kenetlenmesi olarak ifa-
de edilir. Mekanik adezyonun olusmasi i¢in yiizeylerin belli bir islemden
gecmesi(mekanik ya da kimyasal) yiizey piirtizliiliikklerinin olusturulmasi
gerekmektedir.

2- Adsorpsiyon Adezyonu: Adeziv ve adherent arasinda yiizeyler-
deki atomlar ve molekiiller arasinda kurulan kimyasal baglardir. Kimyasal
adsorpsiyonda birincil baglar iyonik, kovalent veya metalik arayiizey bag-
laridir. En yaygin olan van der Waals ve hidrojen baglari ikincil baglardir.
Birincil ve ikincil bag terimleri; baglarin goreceli olarak giiclinii ifade et-
mektedir. Adsorpsiyon i¢in yilizeylerin birbirine yeteri kadar yakin olmasi
ve molekiiler temas saglanmasi gerekmektedir.

3- Difiizyon Adezyonu: Polimerin adeziv ve substrat makromole-
kiillerinin veya polimer zincirlerinin arayiizii boyunca karsilikli difiizyo-
nundan(interdifiizyon) meydana gelen kenetlenmelerdir. Makromolekdiller
veya zincir boliimlerin yeterli hareketlilige ve karsilikli ¢oziintirlige sahip
olmas1 gerekmektedir.

4- FElektrostatik Adezyon: Adeziv ve adherent farkli elektrostatik
ylizey yapisina sahipse ylizeyde bir miktar ¢ift tabakali elektriksel yiik olu-
sur ve ylizeyler birbirine ¢ekilir.

Dis hekimliginde adezyon mekanizmalarina baktigimizda (Soderholm,
1991):
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a. Mekanik: Adezivin dis ylizeyindeki diizensizliklere penetrasyonu
ve resin tag olusturmasi. Amalgamin dis yiizeyindeki undercut alanlara ke-
netlenmesi gibi durumlar 6rnek verilebilir.

b. Adsorpsiyon: Disin yapisindaki organik(kollogen) ve inorganik(-
hidroksiapatit) yapisina olan kimyasal baglanmadir.

c. Diflizyon: Adezivin mekanik ve kimyasal olarak baglanacag: dis
yiizeyindeki maddelerin ¢okelmesi ile olusur.

d. Kombinason: Yukaridaki ii¢ adezyon mekanizmasinin kombinas-
yonu seklinde olusur.

Adezyonu Etkileyen Faktorler (Garg & Garg, 2015; Van Meerbeek,
Lambrechts, Inokoshi, Braem, & Vanherle, 1992)

Islanabilirlik

Sivinin kat1 ylizeyinde kolayca yayilmasina 1slatma denir. Islanabilirlik
adherentin ylizey enerjisinden ve ylizey temizliginden etkilenmektedir.
Temiz yilizey ve ylizey enerjisinin yiiksek olmasi adezyonu artirir.
Islanabilirlik degme agist1 ile Olgiiliir.

Kontak/Temas Agisi

Yiizeyindeki sivinin yiizey ile yaptigi aciya denir. Adeziv ve adherent
arasinda olusan ag¢idir. Bu temas agis1 ne kadar diisiikse o kadar iyi i1slatma
ve adhezyon gergeklesir.

Yiizey Enerjisi

Bir materyalin diger materyalleri atomik ve molekiiler diizeyde ¢ekme
giiciidiir.

Yiizey Temizligi

Adezyon saglanacak ylizey nem, kir ve tozdan temizlenmelidir. Bu
sayede hem ylizey enerjisi hem de 1slanabilirlik basarili bir sekilde olusur.

Iyi bir adezyonun olusmasi bir takim sartlara baghidir. Adeziv ve
adherent arasindaki temas miimkiin oldugu kadar yakin olmalidir. Adezivin
ylizey gerilimi adherent/substratin yiizey enerjisinden daha diisiik olmalidir.

Adeziv baglantilarda basarisizliklar ii¢ bolgede olusmaktadir.
Birincisi substratta meydana gelen koheziv kopmalar, ikincisi adezivde
meydana gelen koheziv kopmalar ve iicilinciisii substrat adeziv arayiiziinde
meydana gelen adeziv basarisizliktir. Bu basarisizliklar tek baslarina ya da
kombine sekilde gerceklesebilmektedir (Perdigao et al., 2019). Adeziv dis
baglanmasinda meydana gelen en biiyiik problemlerden birisi de metakrilat
bazli rezinlerin polimerizasyon esnasinda biiziilmesidir. (Rueggeberg,
1991). Bu olumsuz etkiye dayanabilmek icin dental adezivlerin giiclii bir
baslangi¢ baglanma degerlerine sahip olmasi gerekmektedir.
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Adeziv Materyallerin Kullanim Alanlari

Restoratif iglemler i¢in dislerin preparasyon ilkeleri ilk olarak
20.yy’1n basinda Black tarafindan tanimlanmistir (Black, 1917). Mineye
adeziv baglanmanin tanitilmasi, restoratif ve minimal invaziv girisimlere
talebin artmasi ve flor igerikli materyallere ulasimin kolaylasmas1 operatif
dis hekimliginin gelisimini hizlandirmigtir (Van Meerbeek, Perdigao,
Lambrechts, & Vanherle, 1998). Bunun sonucunda mekanik retansiyona
olan ihtiya¢ azalmis, kalan dis dokusunun korunmasinin énemi anlasilmis
ve desteksiz mine dokusunun uzaklastirlmasina gerek kalmamastir.

Dis hekimliginde kullanilan adezivlerin temelde {i¢ 6nemli rolii vardir.
Birincisi adherent/substrat ve restoratif/yapistirilan materyalin birbirinden
ayrilmasini engellemek. Ikincisi olusan stres ve gerilimleri bagh yiizeylere
dagitmak. Ucgiinciisii mine yada dentin yiizeyine yapistirilan materyal ile
arada sizdirmaz bir arayiiz olusturmak. Bu sayede mikrosizinti, postoperatif
hassasiyet ve sekonder clirtiklere karsi dayaniklilik artmis olur (Rawls, Wang,
& Teixeira, 2012). Kisacasi, adezivlerin basarisi bir tarafta dis dokusuna
diger tarafta ise restoratif materyale iyi bir sekilde baglanmasina baglidir.

Ciuriigiin etyolojisi ve tedavisi hakkinda yapilan aragtirmalar, adeziv
restoratif materyallerin gelisimi adeziv materyallerin kullanim alanini
yalniz 6n dislerle kisith kalmaktan gikarip bir¢ok adeziv tekniklerde
uygulanabilmesini saglamistir.

Adeziv materyallerin kullanim yerleri:

1- Smf 1,2,3,4,5 ve 6 ¢iiriikk lezyonlari

2- Dental travmalar/dis kiriklar

3- Dislerin renk ve formunun degistirilmesi

4- Seramik restorasyonlarin simantasyonu

5- Ortodontik braket ve bantlarin yapistirilmasi
6- Periodontal splintler

7- Eski restorasyonlarin tamiri

8- Cliriiksiiz servikal lezyonlar

9- Post simantasyonu

10- Pit ve fisstir ortiiciiler

11- Kanal tedavisinde kok kanllarinin doldurulmasi
Mineye Adezyon

Fosforik asitin yiiksek konsantrasyonda(%85) endiistride kullanimindan
etkilenen Buonocore disteki pit ve fissiirlerin Ortiilmesi i¢in mineyi
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pliriizlendirmeyi diigiinmistir (M. G. Buonocore, 1955). Sonrasinda
aragtirmacilar asit uygulama teknigini gelistirerek dis dokusu ve resin
materyal arasinda daha dayanikli ve uzun Omiirlii adezyon saglamay1
amaclamistir.

Minenin piiriizlendirilmesinde farkli konsantrasyonlarda fosforik asit
kullanilmistir. Yaygin olarak %30-40 araliginda en yaygin ise %37 lik
konsantrasyonda kullanilmigtir (Beech & Hardwick, 1978; Gottlieb, Retief,
& Jamison, 1982). Asit uygulama siiresi baslangicta 60sn olarak tavsiye
edilmistir. Ancak sonrasinda yapilan baglanma dayanimi calismalar
sonucunda da 15-60 sn asit uygulamasinin benzer sonuglar verdigi
goriilmistiir (Crim & Shay, 1987; Nordenvall, Brannstrom, & Malmgren,
1980). Giiniimiizde en yaygin uygulama %37’lik fosforik asittin mine
dokusu i¢in 30sn dentin dokusu i¢in ise 15 sn uygulanmasidir.

Mineye adezyonda; asit uygulamasi mine yiizeyini piiriizsiiz bir
halden, piriizlii ve diizensiz bir ylizeye doniistiiriir. Yiizey enerjisini
artirir. Adeziv materyel mineye uygulandiginda kapiller etkiden dolay1
diizensizliklere sizar, penetre olur ve polimerize edildiginde mikortaglar
olusturarak kenetlenir.

Dentine Adezyon

Dentine adezyon mekanik, kimyasal yada kombine sekilde
olabilmektedir. Dentine adezyon birincil olarak adeziv monomerlerin
asit uygulamasi sonucu agiga ¢ikan kollojen fibril agina penetre olmasina
dayanir. Ancak asitleme gerektirmeyen fosfat bazli self-etch adezivler
ve cam iyonomer simanlarin baglanmasi, polikarboksilik ya da fosfat
monomerler ve hidroksiapatit arasindaki baglanma sonucu olusur (Fukuda
et al., 2003; Yoshida et al., 2000).

Dentine Baglanmada Zorluklar
Substrat

Dentin dinamik ve canli bir dokudur. Bu da onu adezyon i¢in zorlu bir
substrat yapar. Dentinin ge¢irgen bir yapida olusu, pulpal basincin varligi,
kan damarlarinin ve dolagimin etkisi ve tiibiillerin ¢cap1 ve uzunlugu dentini
kompleks hale getirir (Opdam, Feilzer, Roeters, & Smale, 1998; David H
Pashley, 1989).

Mineye baglanma dentine baglanmadan nispeten daha kolaydir.
Dentin dokusu mineden daha az inorganik olmasina karsin yapisinda daha
fazla organik yap1 ve su bulunmaktadir. Minede hacimce %88 inorganik
madde, %10 su ve %2 organik madde bulunmaktadir. Dentinde ise hacimce
%50 mineral madde, %25 su ve %25 organik madde bulunmaktadir. Bu
durumda dentinde adezyonu mineye oranla daha zor ve kompleks hale
getirmektedir.
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Dentin nemli bir dokudur. Pulpadan mine dentin sinirina dogru
diisiik ancak devamli bir sivi hareketi mevcuttur . Pulpal basing 25-
30 mm Hg ya da 34-40 cm H,0 civarindadir. Dentin tiibiilleri pulpa ile
iliskide olan dontoblastik uzantilar1 ¢evrelerler. Tibiiller mine dentin
smirinin %]1’ini olustururken, pulpa yiizeyinin %22’sini olusturmaktadir.
Tiibiillerin ¢ap1 pulpa ¢evresinde 2,37 um civarinda iken mine sinirinda
0,63 um civarindadir (Marchetti, Piacentini, & Menghini, 1992; David
H Pashley, 1989). Preparasyon sonrasi kalan dentin kalinlig1 baglanmay1
etkilmektedir. Baglanma dayanimi yiizeyel dentinde, pulpaya yakin olan
kisimlardan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica derin dentin bélgesinde
bulunan kollojenler yiizeyel dentinden daha fazla bozunmaya ugramistir
(Sattabanasuk, Shimada, & Tagami, 2004; Zhang et al., 2014).

Kavite preparasyonunda dentin dokulari asindirilirken dokudaki
organik ve inorganik bilesenler smear tabakasini olusturur. Bu tabakada
temel olarak hidroksiapatit ve bozunmus kollogen bulunur. Smear tabakasi
dentin tlibiillerinin agzinda smear tikaglari olusturur. Smear tabakasi
dentinin gegirgenligini %90 oraninda azaltir (Ishioka & Caputo, 1989;
David H Pashley, 1989). Smear tabakas: diisiik oranda da olsa dentin
sivisinin gegisine izin verir. Smear tabakasi asit etkisi ile uzaklastirilirsa
acikta kalan dentin ylizeyinde s1v1 artist olur. Ancak bu adezyonu olumsuz
etkiler. Hidrofobik resinler dentin tiibiillerinde uzantilar olustursalar bile
baglanma gerceklesmez (Torney, 1978; Van Meerbeek et al., 1998).

Bonding Ajanlarin icerikleri

1- Asit: %37 fosforik asit

2- Primer: HEMA, hidrofilik monomer.

3- (ozici: Su,etanol veya aseton ya da karigimlart.

4- Adeziv: bis-GMA, TEGDMA veya UDMA gibi hidrofobik mono-
merler

5- Baglaticilar: Isikla aktive olanlarda kamforokinon, self-cure ise
tersiyer amin

6- Doldurucu: Silika

7- Digerleri: Gluteraldehit, flor, paraben, klorheksidin gibi hassasiyet
giderici, dezenfekte edici maddeler

Bonding Ajanlarin Gelisimi

Aragtirmacilar 1950’lerde gliserofosforik asit dimetakrilat (GPDM)
igerikli bir rezinin hidroklorik asit ile piirtizlendirilen mineye tutunabildigini
belirtmiglerdir. Ancak bu baglanma suyun varliginda hizli bir sekilde
azalmaktadir (M. Buonocore, Wileman, & Brudevold, 1956). 1982°de
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Nakabayashi demineralize dentin yiizeyine ve tiibiillerine bonding ajanlarin
sizmasi ve sonrasinda polimerize edilmesi sonucu olusan yapiy1 “hibrit
tabaka” olarak tanimlamistir (Nakabayashi, Kojima, & Masuhara, 1982).
Doksanlarda ili¢ asamali total-etch sistemler tanitilmis ve kullanilmaya
baslanmistir. Bu sliregten sonra bonding ajanlarin ve uygulama tekniklerinin
kullantminin ~ kolaylastirilmasina, uygulama siiresinin azaltilmasina
calisilmaktadir (Sofan et al., 2017). Bonding ajanlarin basarisisonucunda
operatif dis hekimliginde ge¢cmisten giiniimiize bir ¢ok bonding ajan
gelistirilmis ve kullanilistir. Arastirmacilar ve klinisyenler ic¢in uygun
bonding ajani ve teknigi secmek zorlagsmaktadir. Formiillerde ve bonding
ajanlarin uygulama tekniklerinde yapilan degisiklikler ve gelistirmeler
sonucunda bonding ajanlar jenerasyon olarak siiflandirilmistir.

Birinci Jenerasyon

Birinci jenerasyon bonding ajanlara 6rnek olarak N-fenilglisin glisidil
metakrilat(NPG-GMA )komonomeriverilmektedir. Bumonomerdentindeki
kalsiyum ile bag kurarak suya dayanikli bir selat olugturabiliyordu. Ancak
in vitro baglanma dayanimi 2-3 MPA civarindaydi. Bu nedenle mekanik
tutuculugu olmadan kullanimi bagarili sonuglar vermemistir (Albers, 1990;
M. Buonocore et al., 1956; Jendresen, 1978).

Ikinci Jenerasyon

Ikinci jenarasyon bonding ajanlarindan ilki yapisindaki fosfat gruplari
ile dentinin ya da smearin yapisindaki kalsiyum iyonlar1 arasinda bag kuran
Clearfil Bond System F’tir. 1970’lerin sonunda iiretilen bu ajanin yapisinda
Fenil-P ve Hidroksietil metakrilat(HEMA) bulunmaktaydi. 3M tarafinda
iiretilen Scotchbond ve Kerr tarafindan iiretilen Bondlite ikinci jenerasyon
bonding ajani olarak gelistirilmistir. Ancak baglanma dayanimlar1 1-SMPA
arasindadir. Smear tabakasinin varligi ve baglanmanin diigiik olusu klinik
olarak kullanimii azaltmistir. Klinik olarak basari siiresi 6 ay ile 2 yil
arasinda idi (Asmussen & Munksgaard, 1988; Retief & Denys, 1989; Tyas
etal., 1989).

Uciincii Jenerasyon

Dentin dokusu Fusayama ve ark. tarafindan 1979°da diger
arastirmacilarin tiim ¢ekincelerine ve pulpada enflamasyona neden
olabilecegi diisiincesine ragmen asitlendi (Fusayama, Nakamura, Kurosaki,
& Iwaku, 1979). Ancak hidrofobik bonding ajanindan otiirii istenilen
baglanma saglanmadi. Clearfil New Bond 1984°te Hidroksietil metakrilat
(HEMA) ve 10-Metakriloksi desil dihidrojen fosfat(10-MDP) igerigiyle
birlikte tanitildi. Yapisina hem hidrofilik hem de hidrofobik bir monomer
katilmis oldu. Baglanma dayanimi artsa da tatmin edici klinik sonuclara
ulagilamamustir (Retief, Austin, & Fatti, 1974; Van Meerbeek et al., 1994).
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Giincel Teknik ve Jenerasyonlar
Dérdiincii Jenerasyon/U¢ Asamah Total-Etch

Smear tabakasinin bir difiizyon bariyeri gibi davranmasindan dolayi,
bonding ajanin dentin yiizeyine temas edebilmesi i¢in smear tabakasinin
ya kaldirilmas1 ya da modifiye edilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir (Mine et
al., 2010; David Henry Pashley, Livingston, & Greenhill, 1978; Yoshihara
etal., 2011). Smear tabakasinin uzaklastilmasi sonucu dentinde baglanma
dayaniminin arttigr goriilmiistii. Mine ve dentin dokusunun birlikte
asitlendigi bu teknige “total-etch ya da etch-and-rinse” adi verilmistir
(Eliades, 1994; Kanca III, 1992).

Asit uygulamasi sonucu dentin lizerindeki smear tabakasi ya tamamen
ya da kismen ortadan kalkar. Dentin dokusu demineralize olur. Asit
intertiibiiler ve peritiibiiler dentini demineralize eder. Dentin tiibiilleri
acilir. Mikroporozite artar. Dentin dokusu asit uygulama siiresi, asit
konsantrasyonu ve uygulanan asite gore degismekle birlikte 7,5mikron
civarinda demineralize olur (Perdigdo et al., 1996; Van Meerbeek, Inokoshi,
Braem, Lambrechts, & Vanherle, 1992).

All-Bond 2, All-Bond 3 (Bisco), OptiBond FL (Kerr), ve Scotchbond
Multi-Purpose (3M) adeziv sistemleri gelistirilmis ve bu adeziv sistemler
dordiincii jenerasyon bonding ajanlari ya da ti¢ asamali total-etch adezivler
olarak tanimlanmistir. Birinci asama fosforik asit uygulanmasi ve
yikanmasidir. Ikinci asama etanol, aseton ya da su icerisinde ¢oziinmiis
hidrofilik monomer uygulanmasidir. Ugiincii asama ise ¢oziinmemis
dolduruculu ya da doldurucusuz resin bonding ajanin uygulanmasidir. Bazi
arastirmacilar hidrofobik Bis-GMA ve hidrofilik HEMA igerikli bu ti¢lincii
asamay1 adeziv olarak tanimlamaktadir (Perdigao et al., 2019).

Dentin iizerine asit uygulamasi yalnizca smear1 ¢6zmekle kalmaz.
Dentin dokusunun yiizey enerjisini de degistirir. Asit etkisi ile dentinde
bulununan yiiksek ylizey enerjili hidroksiapatit de ¢oziiniir. Geriye diisiik
yiizey enerjili kollojenler kalir. Ug asamal1 sitemdeki primerin esas islevi
dentin dokusunun ylizey enerjisini artirip baglanma giiclinii artirmaktir
(Eliades, 1994; Rosales-Leal, Osorio, Holgado-Terriza, Cabrerizo-Vilchez,
& Toledano, 2001).

Primer ve adeziv asitlenmis dentine penetre olur. A¢ik dentin tiibiillerine
sizarak rezin uzantilari(rezin tag) olustururlar. Intertiibiiler dentine penetre
olarak hibrit tabaka ya da interdifiizyon zonu olusur (Perdigao et al., 2019).

Besinci Jenerasyon/iki Asamah Total-Etch

Aragtirmacilar ve freticiler Ui asamali total-etch tekniginin
gelisiminden sonra bonding protokoliinii basitlestirmeyi amaglamislardir.
Bu nedenle piyasaya iki asamali total-etch ya da besinci jenerasyon
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bonding sistemler siiriilmiistiir. Bu sistemde asit uygulama asamasi1 yine
vardir. Ancak ayr1 bir primer ve bonding uygulamasi yerine primer ve bond
tek sise/asamada uygulanmaktadir. Hidrofilik primer, hidrofobik bonding
ajan ve ¢oziiciiler karistirilmistir.

Altinci Jenerasyon/iki Asamah Self-Etch

Alternatif bir bonding ajani1 olarak iki agamli self-etch adeziv sistemleri
gelistirilmistir. Bu sistemlerde primer gorevi goren asidik monomer ve
hidrofobik ¢06ziiclisiiz bonding ajan bulunur. Asidik primer fosfat veya
karboksil icerige sahiptir. Bu sayede hem mine ve dentin dokusu asitler hem
de primer gorevi goriir. Altinci jenerasyon sistemler mine ve dentin ayni anda
asidik etki ile piiriizlendirilip rezin taglar igerisine ulasan smear tikaglarinin
olusturulmasina dayanir (Perdigdo et al., 1997; Watanabe, Nakabayashi, &
Pashley, 1994).

Adeziv teknigin basitlestirilmesinde yikama ve kurutma basamaklarinin
cikarilmasi dentine baglanma dayanimini olumsuz etkileyen asir1 kurutma
ve asirt nemli birakma ihtimalini de ortadan kaldirmistir. Su monomerlerin
iyonize olmasi ve dis dokularmin ¢oziinebilmesi icin asidik primerin bir
bilesenidir. Ancak bu durum yapiy1 hidrolitik bozunmaya daha acgik hale
getirmektedir (Fukuoka et al., 2011; Tay & Pashley, 2003).

Self-etch bonding ajanlar ph derecelerine gore giiclii (pH < 1), orta
derecede giiclii (pH = 1.5), hafif (pH = 2) ve ultra hafif (pH > 2.5) olarak
smiflandirilabilmektedir. Mine dokusunu yeterince piiriizlendiremedikleri,
cok 1iyi baglanamadiklar1 i¢in ph’ yiiksek olan adezivler basarisiz
olabilmektedir. Ancak bu adezivler dentinde digerlerine gore daha basaril
olabilmektedir (De Munck, 2004; Peumans, De Munck, Van Landuyt, & Van
Meerbeek, 2015; Tay & Pashley, 2001).

Yedinci Jenerasyon/Tek Asamal Self-Etch

Adeziv sistemlerin uygulanmasini  kolaylastirmak i¢in yapilan
gelistirmeler sonucu tek asama sistemler gelistirilmistir. Tek asama sistemler
asitleme, primer uygulamasi ve bonding ajan tek sisede birlestirilmistir.
Tek asama self-etch sistemlerin ph’1 klinik basarisim etkileyen onemli
faktorlerdendir (Tay, Pashley, Yiu, Sanares, & Wei, 2003). Ayrica birkag
tabaka seklinde uygulanmasi dentindeki baglanma dayanimini artirir,
mikrosizintry1 azaltir (Ito etal., 2005). Bu sistemlerde geleneksel adezivlerden
farkli olarak polimerize edilmemis monomerler buunmakta ve direkt olarak
kompozitlerle temas etmektedir.

Sekizinci Jenerasyon/Tek Asamal Self-Etch

Hem 1g1kla hem de kimyasal olarak polimerize olabilen ve Futurabond
DC (Voco) 6rnegindeki gibi nano boyutlu doldurucularla giiglendirilmis
bonding ajanlardir. Bu sayede 1s18in az ualtn bolgelerde daha iyi
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polimerizasyon saglanabilmektedir. Doldurucular1 sayesinde daha
kalin bir film tabakasi olusturarak kompozit polimerizason streslerine
dayanabilmekte ve mekanik 6zelliklerini artirabilmektedir (Joseph, Yadav,
Satheesh, & Rahna, 2013; Mishra, Koul, Upadhyay, & Abdullah, 2020).

Universal Adezivler

Dis hekimleri adezivleri tavsiye edilen tekniklere uygun olarak
kullanmaktaydi. Universal adezivlerin gelistirilmesi sonucunda ayni
bonding ajam1 farkli adezyon yontemlerinde/stratejilerinde kullanmaya
basladilar. Universal adezivlerde yedinci jenerasyonlar gibi tek sise olarak
kullanilmaktadir. Universal adezivlerin yedinci jenerasonlardan en biiyiik
farki hidroksiapatit ile iyonik bag yapabilen 10-MDP ve diger monomerleri
icermesidir (Hanabusa et al., 2012; Tian et al., 2016; Yoshihara et al., 2011).

ﬂAianlamn Geli§im>

Sekil 1: Bonding Ajanlarin Gelisimi
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Tablo 1: Giiniimiizde Kullanilan Bonding Ajanlarin Uygulama Basamaklari ve

Uriinler

Total-Etch Sistemler

Self-Etch Sistemler

U¢ Asamali Total-Etch

Iki Asamal Total-Etch

Iki Asamalr Self-Etch

Tek Asamal
Self-Etch

1-Asit

a) Mine asitlenir ve 15 sn
beklenir.

b) Ardindan dentin asitlenir
ve 15 sn beklinir.

¢) Mine ve dentin 15 sn
yikanir.

d) Dentin nemli kalacak
sekilde 3-5 sn kurutulur.

2-Primer

a) Asitlenmis mine ve
dentin yiizeyine 15 sn
hafif siirtme hareketi ile
uygulanir.

b) 3-5sn boyunca hafif hava
ile kurutulur.

3-Bond

a) Primer uygulanmis mine
ve dentin ylizeyine 15 sn
hafif siirtme hareketi ile
uygulanir.

b) Hafif hava ile 3-5 sn
inceltilir.

c) Isikla 10 sn polimerize
edilir.

Optibond FL(Kerr)
Adper Scotchbond Multi-
Purpose (3M ESPE)

1-Asit

a) Mine asitlenir ve 15
sn beklenir.

b) Ardindan dentin
asitlenir ve 15 sn
beklinir.

¢) Mine ve dentin 15 sn
yikanir.

d) Dentin nemli kalacak
sekilde 3-5 sn
kurutulur.

2-Primer ve Bond

a) Asitlenmis mine ve
dentin yiizeyine 15 sn
hafif siirtme hareketi
ile uygulanir.

b) Hafif hava ile 3-5 sn
inceltilir.

c) Isikla 10 sn
polimerize edilir.

Single Bond (3M ESPE)
Prime & Bond NT
(Dentsply)

1-Asidik Primer

a) Mine ve dentin
yiizeyine 20 sn
hafif stirtme
hareketi ile
uygulanir.

b) Hafif hava ile 3-5

sn inceltilir.

2-Bond

a) Mine ve dentin
yiizeyine 20 sn
hafif siirtme
hareketi ile
uygulanir.

b) Hafif hava ile 3-5

sn kurutulur.
c) Isikla 10 sn

polimerize edilir.

Adper Prompt (3M
SPE)

Clearfil SE Bond
(Kuraray)

1-Asit,Primer ve
Bond

a) Mine ve dentin
yiizeyine 15 sn
hafif siirtme
hareketi ile
uygulanir.
(birkag tabaka
uygulanabilir)

b) Hava ile 3-5
sn kurutulur

c) Isikla 10 sn
polimerize
edilir.

Clearfil S3 Bond
(Kuraray)
Futurabond DC
(VOCO)

Adper Easy
Bond Self Etch
(3M ESPE)
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ETIiK VE AHLAK
1.1 Etik

Etik kelimesi yunanca “ethos” sozciigline dayanmaktadir. Bu sozciik
insanin esas yeri, memleketi, ge¢gmisten gelen birikimi, hep gittigi, sigindig yer
anlamindadir (Mahmutoglu 2009). Bat1 dillerinde ethos “karakter” anlaminda
yani kigiye 6zgli demektir. Platon ethos’ a “aliskanlik” demis, Aristoteles
ise benzer sekilde “huy” olarak nitelendirmistir. Felsefenin bir dali olan etik
sozciigiiniin asil anlamu ise “kisi ile ilgili olandir” (Iyi ve Tepe 2019).

Insan yeryiiziinde kendini bilme sorumlulugu verilen tek canlidir ve bu
durum onu bilgi arayisina gotiirmektedir. Bu arayis ise etige olan ihtiyact
dogurmaktadir. “Etik bilgiyi” goéz ardi ederek kurulan insan iligkileri
ile sekillenen giiniimiiz diinyasinda, pek c¢ok “Etik sorun” mevcuttur.
Sokrates’in “Kendini bil!” slogan1 “Insan igin bilginin énemine” ve “Her
bilginin 6nce kendini bilmekten gectigine” vurgu yapmaktadir. Bu kendini
bilme hali “Dogru” ve “lyi” olanm nasil yasanacag ile ilgilidir. Kisacasi
etigin bu kadar gerekli olmasinin en 6nemli sebebi insani insan yapan, onu
diger canlilardan ayiran 6zelligi ile ilgileniyor olmasidir (Iyi ve Tepe 2019).

Etik kavrami belirli bir yer ve zamanin Gtesinde olan, evrensel,
sorgulayici bir kavramdir (Tepe 2003). Yasam ile ilgili her konuda diisiinen,
yapilmasi ve yapilmamasi gerekeni, dogru ve yanlist ayiran “bilgisel” bir
disiplindir (Mahmutoglu 2009). Etigin bilgisel bir disiplin olma nedeni
bu normlart bilgi slizgecinden gecirmesidir. “Dogru ve diirtist ol!” deger
yargisi ile “Bu durumda ne yapmak dogrudur?” aym ifadeler degildir. ilk
ciimle talep edilen, nesnesi olmayan genel bir normdur. Ikinci ise belirli
bir zamanda, belirli bir kisiye 6zel, cevabi essiz olan, bir normu bilgi ile
destekleyerek gergeklestirilecek olan bir eylemdir (Tepe 2003).

Etik bilgiyi mi hedefler eylemi mi? Bu sorunun cevabi hem bilgi hem
eylemdir. Etik yasam ile ilgili bir kavramdir. Bilginin eylemden bir farki
yoktur. Bir “Bilme” etkinligidir (Tepe 2003). Fakat bilmek tek basina
yeterli degildir. Sadece “Adaletli olmak gereklidir.” bilgisine sahip olmakla
adaletli olunmamaktadir bunun i¢in eyleme de ge¢mek gerekmektedir
(Tepe 2016). Etik ne tamamen bilgi ne de tamamen eylemdir. Amaci,
eyleme yonelik teorik bilgiler ortaya koymaktir (Tepe 2003).

Insanin gorevi sadece hayatta kalma miicadalesi degildir. Aristoteles’in
de dedigi gibi insam diger canlilardan farkli kilan “kendine 6zgii bir
yasam”, “eylem yasami” siirdiirmesidir. Bu durum onun etik bir varlik
oldugunu gostermektedir. Diinya var olduke¢a, insan iliskileri, sayisiz
soru ve sorunlarda var olacaktir. Etik kavrami da bu diizende varligim
koruyacak ve bu ortamda olan bitenin bilgisini aramaya devam edecektir

(Iyi ve Tepe 2019).
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1.2 Ahlak

Kisi icine dogdugu toplumun ahlakinin bir pargast olmaktadir.
Insanligin refah igin iyi ve dogru tutumlar1 buyruklar, yasaklar, uyarilar,
cagrilar seklinde aciklayan kavramdir. Ahlaklilik kavrami ise kisinin
iyl, dogru olma istedigidir. Ahlaki yetkinlige sahip kisiler tutum ve
davranislarin1 sadece kendini degil toplumu, diger insanlar1 da diistinerek
sergilemektedir. Ahlaki degerlendirmelerde etik degerlendirmeler gibi
vicdan ve sorumluluk kavramini esas almaktadirlar. (Mahmutoglu 2009).

Ozgiirliik, diiriistliik, adaletli olmak gibi bazi1 temel degerler disinda
ahlak kavrami toplumlara, donemlere gore farklilik gosteren deger
yargilaridir. Ahlak daha yerel bir kavram olmasina ragmen evrensel
kurallarin ilk adimi sayilmaktadir (Mahmutoglu 2009).

1.3 Etik ve Ahlak

Etik ve ahlak benzerlikleri ve farkliliklar1 olan kavramlardir. Genel
anlamda Ozetlersek etik usul, bi¢im ile ahlak ise esas ve igerik ile
ilgilenmektedir (Mahmutoglu 2009). Ahlak “Onurlu olmak™ gibi deger
yargilarint belirlerken, etik “Onur” taniminin bilgisini arastirmaktadir.
Ahlak yere, zamana gore degisen olgulardir. Hatta toplumdan topluma,
kisiden kisiye bile degisiklik gdstermektedir. Etik yer ve zamanin tesinde,
sorgulayici, bilgi arayicidir (Iyi ve Tepe 2019).

Ahlak yerel, etik evrensel bir kavramdir (Mahmutoglu 2009).
Yalan soylemek kotiidiir denildigi zaman ahlaki bir yargidan bahsedilir,
etik ise bu yarginin her zaman her yerde dogru olup olmadig: bilgisine
ulasmaya c¢alismaktadir (Iyi ve Tepe 2019). Peki yalan sdylemek her
zaman kotii midiir? Bir degerin bilgisine ulagsmak gereklidir. Etik, bizim
icine dogdugumuz bu deger yargilariin diislince siizgecinden ge¢cmesini
saglamaktadir (Kucuradi 1988).

Insan siirekli karar vermesi gereken, yasamda karsilasilan sorunlara
¢cOziim arayan, sorgulayan bir canlidir. Etik ve ahlak bu arayislara 151k
tutan iki kavramdir. Etiksiz ahlak, ahlak olmadan da etik diisiiniilemez
(Mahmutoglu 2009).

2.GIDA ETIiGi
2.1 Gida Etigi Nedir?

Insan hayatindaki yeri ve énemi sebebi ile Tablo 2.1 de gosterildigi
gibi bir dizi 6zellik, gida endiistrilerini diger endiistrilerden ayirmaktadir.
Bu durum gida etiginin ayr1 ve tutarli bir akademik disiplin haline gelmesini
hakl1 ¢ikarmaktadir.
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Tablo 2.1. Gida ile ilgili etik kaygilar (Mepham 2000)

Gida insan yasaminin devamliligini saglamada en temel ihtiyactir.

Gida tiretimi canli kaynaklarin somiriilmesine dayanan organik bir

- . | stirectir.
Gidanin Onemi ¢

Stirdiirtilebilir gida saglanmasi besinlerin geri doniisiimiine ve
ekolojik dengeye baglidir.

Mevcut gida kaynaklarinin insan ihtiyaglarini karsilayamamasi

Tarim ticaretinin kirsal istihdam tizerine etkisi.

Modern tarimin ve biyoteknolojilerin hem insan hem de hayvan
refahina olan etkileri.

Gida Ile Tlgili
Etik Kaygilar | Yogun tiretimin stirdiiriilebilirlige olan etkisi

Gelisen teknolojiye bagl olarak insanlarin gida estetigine dnem
vermesi

Gida Etigi kiiresellesen diinyamizin vazgecilmez bir parcasidir
(Ingensiep ve Meinhardt 2010). Giinliik konugsmada gida ile ilgili uyarilar,
tavsiyeler, yasaklar ve “bu dogal bir iirtindiir ““ gibi daha az etik bilgiler
yer almaktadir. Fakat insanlar bu kisisel etik problemler haricinde kiiresel
aclik, hayvan istismari, adil olmayan ticaret, obezite gibi daha bir¢ok
problemle kars1 karstya kalmaktadirlar. Gida {iretimi ve gida tirlinleri ile
ilgili konular diin, bugiin ve yarin devam edecektir. Ozellikle giiniimiizde
iiretici ve tiiketici arasindaki iletisimin azalmasi sebebiyle, gida etiginin
onemi her zamankinden daha fazladir. Akademik olarak gida etigi, gida
iretimi, tiiketimi ilgili karmagik sorunlara elestirisel analizler getirmek
ve insanlarin bu durumlarla bas etmesine yardimci olmak icin vardir.
Bunun yani sira akademik bir disiplin olan gida etigi basit sekilde “Iyi
gida nedir?” sorusunun cevabini arar. Bu sorunun cevabi zordur ¢iinkii
gida her seyden biraz demektir. Gida, dogaya ve kiiltiirlere aittir, hem el
emegi hem ileri teknoloji igerir, kimileri i¢in ge¢im kaynagidir, kimileri
icin saglik ve zevk anlamina gelir. Bu sebeple c¢ok cesitli etik kaygilara
yol agmaktadir (Korthals 2015). Gida sistemlerinin etik ifadesi altinda
incelenmesi bu sistemleri, insanlarin birikmis ahlaki standartlarina, dogru
davranisa, sosyal adalete ve siirdiirebilirlik prosediirlerine uygun hale
getirmek demektir ( Thompson 2016).

2.2 Gida Etiginin Dogusu

Gida tiiketimi ile ilgili yasanan ahlaki endise, ahlakin varlig1 kadar
eskiye dayanmaktadir. Bununla birlikte gida tiiketimi ve iiretim siiregleri
tarih boyunca elestirilmektedir. Malthus’a gore, insanlardaki yeme
egilimi elindekilerinin Stesine gegme arzusu seklindedir. Insanlarin gida
titketimine belirli sinirlar getirmemesi, artan niifus ile gida tiretimi arasinda
uyumsuzluga sebep olmaktadir. Bu yilizden gida etigi, etik i¢cin bir model
saglamaktadir. ( Zwart 2000).
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Gida etigini destekleyen toplumsal hareketler son yillarda varligini
gostermis olsa da gida etigi sorunlari ¢ok daha eskiye dayanmaktadir.
1962°de yayinlanmis olan Sessiz Bahar kitabi ¢evre bilincinin baslangici
niteliginde kabul edilmektedir. Bu kitap kimyasal ilaglarin gida tiretiminde
kullanimina iligskin problemleri giindeme getirmektedir. Harrison tarafindan
1964°te Hayvan Makineleri kitabi, yeni nesil hayvan iiretim sistemlerinde,
hayvanlarin gordiigii muameleyi elestirmektedir (Thompson 2016).

Glintimiizde de , kaliteli gidaya olan ilginin arttig1 agikc¢a goriilmektedir.
Yemek yeme eyleminden gelir elde eden kisimda azimsanmayacak
derecededir. Bu durumda, adil, dogru, siirdiiriilebilir bir tiretim ve tiiketim
sistemi i¢in “Gida Etigi” kaginilmazdir (Thompson 2016).

3.GIDA ETiGi NEDEN GEREKLIDiR?

“Bilmedigin gidayi tiiketme!” “Helal sertifikal gida tiiket!” “Sebze tercih
etmelisin!” “Et yemelisin!” Bu 6rneklerde goriildiigii gibi farkl tercihleri ve
farkl tiiketim segenekleri ile insan ne yerse odur (Thompson 2015). Gida
insan varligimin en temel yapisidir ve etik ile herhangi bir iligkisinin olmamasi
diistiniilemez (Mepham 2000). Hatta bir agidan “ Gida Etigi” etigin kendisinden
bile daha fazla felsefi 6neme sahiptir (Thompson 2015).

Tiiketici olarak lezzetli yiyecekler yemek, dogru diyeti uygulamak tek
amacimiz degildir. Mesela almay1 diislindiigiiniiz bir gidanin {iretiminde
cocuk iscilerin ¢alistigini 6grendigimizde yine de o giday1 alir miy1z? (Costa
2018). insanlar bilinglendikge tiikettikleri gidaya sadece bir yiyecek goziiyle
bakmamaya baslamakta ve gidanin gectigi siiregleri sorgulamaktadir. Bu
tilketici profili “Etik Tiiketici” olarak adlandirilmaktadir. Etik tiiketici ile etik
tiriine olan talep artmis ve buna cevap olarak “Etik Ticaret” “Adil Ticaret”
kavrami ortaya ¢ikmustir. (Hekimei 2010).

Tiiketiciler ve iretciler dogru-yanlis ayrimi yapmasi gereken bircok
etik yargt ile karsilasmaktadir. Ayrica teknolojinin gelismesi ile beraber
siirekli yeni etik sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Tiiketici sorumluluklari bireyin
kendisini ve yakin cevresini etkilerken, iireticilerin eylemleri milyonlar
etkilemektedir. Bu sebeple gida caligmalarinda etik 6gretimi, toplumun
yararina olacaktir (Costa 2018).

4.GIDA ETiGi KONULARI

Kiiresellesen diinyamizda teknolojik imkanlar siirekli gelisim
gostermektedir. Buna paralel olarak tiiketici bilinci artmakta, tercihleri ve
beklentisi degismektedir. Gelisen teknoloji ve degisen diinya diizeni, insanin
temel ihtiyaci olan gida endiistrisini de etkilemekte dolayisiyla avantajlari ile
birlikte bir¢ok etik konu ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda gida etigi konulari
iretim ve tiiketim ile ilgili konular, bireysel konular, sosyolojik konular ve
diger konular olmak iizere dort ana baglik altinda toplanmaktadir.
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4.1 Uretim ve Tiiketimle ilgili Konular
4.1.1. Siirdiiriilebilirlik ve etik

Diinyanin, herkes icin belirli bir gida saglama kapasitesinin olmasi,
kaynaklarm kullanim siirt ve iyi yasam sunma kabiliyetinin saglanmasi
acisindan stirdiiriilebilirlik cok 6nemlidir. (McElhatton 2018). Stirdiiriilebilirligin
amaglar1 dogamn kurallarimi yikmamak, geri dontistimlii ve bilgi verici ambalaj,
ciftlikten sofraya kadar kontrollii enerji kullanmim, tiiketicinin bilinglendirilmesi,
giivenli gida, gida israfinin dniine gegilmesi seklindedir. (Lazarides ve Goula
2018). Sanayilesmis diinya diizeninde, insanlar paylarina diisenden ¢ok daha
fazlasini tiiketmektedir. Esas soru bunun gerekli olup olmadigidir (McElhatton
2018).

4.1.2. Tiiketim etigi

Tiketim etigine uyulmamasi insan ve ¢evre saghgi acisindan bazi
olumsuzluklara neden olmaktadir. Tiiketimde asirrya kacilmast ile ortaya ¢ikan
obezite, diyabet, gibi hastaliklar halk sagligini tehdit ederken, tiiketilen gidalarin
ambalajlar1 ve {iretiminde harcananlar ise ¢evreyi kirletmektedir. Asir1 tiiketim
hali kaynak yetersizligine sebep oldugu i¢in stirdiiriilebilir bir gida sistemini
engellemektedir (Lazarides ve Goula 2018). Her tiiketicinin diger insanlara ve
topluma kars1 sorumlulugu oldugunu diistiniirsek, bu tiiketim sekli daha a¢ olan
insanlar i¢in de duyarsizlik 6rnegi olmaktadir (McElhatton 2018).

4.1.3. Tyi tiiketme ozgiirliigii

Giinlimiizde insanlar geleneksel gida aligkanlhiklarii birakmakta,
gidalar beslenme digindaki amaglara da hizmet etmektedir. Tiiketiciler,
saglikli gidalari, lezzetli gidalara tercih etme konusunda daha bilinglidirler.
Bu tiiketiciler sayesinde, daha iyi ve saglikli gida elde edilmesi i¢in gida
endiistrisine etiketleme gibi yeni sistemler gelmekte, bu sistemlerin dogru ve
sistematik ilerlemesi saglanmaktadir (McElhatton 2018).

4.1.4. Etiketleme

Gidalarin etiketlemesi, risklerin azaltilmasi ve tiiketicinin bilgilendirilmesi
icin iyi bir iletisim aracidir (Yavuz-Duzgun ve ark 2018). Ancak bir gidanin
icerisinde bulunan tiim bilesenlerin birebir yazilmasit miimkiin olmamaktadir.
Bu nedenle etiketleme sistemi, ekonomik sebeplerden dolay1 sadece tercihleri
benzer olan biiyiik gruplara hitap ermekte buda etik kaygiya sebep olmaktadir.
(Brom 2000). Bir diger sorun etiketlerin yamiltici olma ihitmalidir. Ornegin,
tilketici etikette az yagli oldugu belirtilen tiriinii tercih ederek saglikli bir
se¢im yaptigini diisiinmektedir. Fakat yag orani diisiik tutulurken seker
miktar1 fazla olabilmekte ve bu durum iiriini sagliksiz kilabilmektedir.
Etiketleme sisteminde yasanan problemler “Tiiketicinin etikete olan
giiveni kotitye kullaniliyor mu ?”” sorusunu akla getirmektedir (Schrempf
-Stirling 2018).
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4.1.5. Gida katki Maddeleri

Gida katki maddeleri son yillarda gida endiistrisinin vazgecilmez bir
parcast haline gelmistir. Dogal veya yapay olan bu katki maddeleri gidanin
goriintiisii, lezzeti, islenmesi vb. amaglara hizmet ederken yalnizca %5
gibi bir kismi tiiketicilerin zehirlenmesini dnlemek icin giivenlik amaci
ile kullanilmaktadir . Bu maddeler sadece teknolojik gereksinimlerde,
saglik acisindan zararli degilse ve tiiketici etiketlerde seffaf bir sekilde
bilgilendiriliyorsa tercih edilmelidir (Mepham 2019).

4.1.6. Gida endiistrisinin cevresel ayak izi

Diinya tizerindeki arazinin % 40’1 insanlara gida saglamak icin
kullanilmaktadir. Insanlarin gida talebinin gevreye biiyiik maliyetleri
vardir ve gida iiretiminin her asamasi ekosistemi olumsuz etkilemektedir.
(Schrempf-Stirling 2018). Etik temelli bir gida sistemi i¢in tarimda
zararlilar ile miicadele ve kaynak yonetimi birlikte yiiriitilmelidir. Bu
sekilde gidalar, belirli miktarda kaynak kullanarak iiretilecek, ¢cevreye zarar
azalacak ve gidalar toplumun her kesimi i¢in daha ulasilabilir maliyetlerde
olacaktir (FAO 2001).

4.1.7. Yeni biyoteknolojier

Uzun yillardir en basit halinden en gelismis haline kadar gida
sistemlerinde ve tarimda biyoteknolojiye yer verilmektedir . Bu teknolojiler
bliyiilk umutlarin beraberinde 6nemli endiseler de getirmektedir (FAO
2001). Biyogiiclendirme kavrami yeni biyoteknolojik gelismelere 6rnek
gosterilebilir . Bu kavram 1slah yontemi ile mikro besin igerigi yiiksek
gida maddeleri {iretilmesini amaglamaktadir. Bu sekildeki ilk iiriin ise
“Altin piring” tir. Biyogliclendirme gibi teknolojik gelismeler toplumun
her kesiminin kolay ulasabilecegi gidalar iizerine yapilmakta ve yeni
biyoteknolojilerin “umut” olan tarafini ifade etmektedir (Stein 2015).

Gida fretiminde biyoteknolojik geligmeler bir grup tarafindan
desteklenirken bazilari da dogaya miidahale oldugunu savunduklari igin
bu gorilisiin karsisinda yer almaktadir. Karsit grup igin biyoteknolojik
gelismeler sadece belirli gruplara fayda saglayacaksa, refah esitsizliklerini
meydana getirecekse, siirdiiriilebilirligi olumsuz etkileyecekse bu teknoloji
yeniden degerlendirilmelidir. Karsit goriislere gore yeni biyoteknolojilerin
sosyolojik maiyetleri de g6z ardi edilmemelidir (Mepham 2002).

4.1.8. Genetigi degistirilmis mikroorganizmalar (GDO) ve etik kay-
gilar

II. Diinya Savasi’ndan sonra 6nemli bir niifus artis1 ile birlikte kaynak
yetersizlikleri meydana gelmis ve buna ¢oziim olarak “Yesil Devrim” ortaya
cikmistir. Bu devrim ile birlikte tarimda makinelesme ve biyoteknolojik
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gelismeler hiz kazanmistir (Dere 2018). Amaci dar alanda, kimyasal giibre
ve bol su kullanimi ile ¢ok sayida {iriin yetistirmektir. Ancak zamanla artan
cevre kirliligi, azalan su kaynaklar1 nedeniyle olusabilecek sorunlara ve
aclik problemlerine karsi ¢oziim arayislarina basvurulmustur. Ozellikle
gidalardaki genetik ¢alismalar bu problemlerin 6nlenmesine yonelik olarak
baglamistir (Pamuk 2010). Yesil devrimin temelini mucize tohumluklar
olan yiiksek verimli piring, bugday ve misir tohumluklari olugturmaktadir
(Sahin6z 1990).

GDO’ lu tohumlar ile mikro besin igerigi yiliksek gidalar elde
ederek mikro besin yetersizligine ve aclhiga kalici ¢oziimler bulunacagi
disiiniilmiistiir (Dere 2018). Herbisitlere dayanikli bitkiler, kanath
beslenmesinde besleyiciligi fazla olan yemler, gidalarin raf dmriiniin
uzatilmas1 gibi bircok alanda gen teknolojisi kullanilmaktadir (Pamuk
2010). Son zamanlarda yenilebilir as1 ve ila¢c ¢aligmalar1 yapilmakta,
bitkilerde insiilin iretimini saglayarak seker hastalarinin insiilini oral olarak
almasi1 hedeflenmektedir. Tedavi amagli diger bir 6rnek laktoz intoleransi
olan kisiler icin laktozsuz siit iiretimidir (Ozmert Ergin ve Yaman 2013).

Diger yandan bu gelismeler ile doganin dengesine yapilan radikal
miidahaleler tartigmalara sebep olmakta, endise vermektedir (Hayirlidag
ve ark 2016). Gida giivenligi sorunlari, ortaya cikabilecek alerjik ve
toksik etkiler, genetigi degistirilen Uriinlerin etiketlerinde bu bilgiye yer
verilmemesi ile insan haklarinin ihlali gibi birgok sorun bu teknolojiye
kaygi ile yaklasilmasina sebep olmaktadir (Ozmert Ergin ve Yaman 2013).
“Bu yeni teknolojinin riskleri achigin risklerinden daha az mudir, yoksa
fazla midir?” sorusu akla gelmektedir (Thompson 2015).

Genetigi degistirilmis iriinler hakkinda etik kaygilar ¢ok fazladir.
Bunun temelinde, insanlarmn gilivenli olup olmadigindan emin olamadig1 bir
gidaya sans vermeyi tercih etmemesi yatmaktadir. Bu durumu ¢orek 6rnegi
ile anlatacak olursak; Oniimiizde 18 diizine ayn1 goriintiiye sahip ¢drek
oldugunu varsayalim. Birini digerine tercih etmek i¢in hi¢bir nedenimiz
bulunmamaktadir. Ancak bir kiginin kosarak geldigini ve iclerinden bir
coregi isaret ederek “Bunu sakin yemeyin, bu ¢orek kanser yapiyor!”
dedigini diisiinelim. Bu kisiye inanmamiz i¢in hi¢gbir nedenimiz olmamakla
birlikte riske atmamiz iginde bir sebep yoktur. Belki risk almay1 seven bir
kisiyizdir ve o ¢oregi deneyebiliriz ancak “O ¢oregi sevdigimiz insanlara
ikram edebilir miyiz?”” (Comstock 2010).

Genetigi degistirilmis olan iirlinler fayda ve zarar iligkisi ile tartisma
konusu olmaya devam etmektedir. Bu sebeple bilimin yeniliklerinin
sorgulanmas1 ve insanlik adina en iyisinin gerceklemesi gerekmektedir.
Tim yeniliklerin yasama hemen gecirilmesi istegi “tam ozgiirlik”
eylemine zemin hazirlamakta ve bu durum bazen teknolojiyi etik dist
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yone siiriikkleyebilmektedir. Bazi transgenik caligmalar faydali bazilar ise
zararhidir. Genel bir destekleme veya kars1 durustan ziyade her girisim
kendi ¢ercevesinde degerlendirilerek fayda zarar iliskisi kurulmalidir
(Hayirlidag ve ark 2016).

4.2 Bireysel Konular
4.2.1. Estetik deger, sanat ve yemek

Yemek bir sanat eseri olarak degerlendirilebilir mi? Gida hakkinda var
olan etik tartigsmalar arasinda, gidanin estetik degeri giincel bir konudur.
Mutfaklarin ¢esitliligi ile birlikte farkli yemek normlari, hazirliklart
bulunmakta bu durum da gidanin estetik degerini vurgulamaktadir. Ancak
cok lezzetli gorlinen bir ton baliginin tiiketimi sirasinda, kimse orkinos
baliklarinin nasil avlandigini diisiinmemektedir. Orijinalinde “Cruel food
(Acimasiz gida)” olarak adlandirilan bu ve benzeri 6rneklerde oldugu gibi
gidanin estetik ve etik degeri birbirinden ayrilamamaktadir (Korsmeyer
2019).

4.2.2. Gida alerjileri

Gida alerjisi, herhangi bir gidada bulunan bir bilesene karsi
organizmanin verdigi immonolojik tepkidir. Alerjilerin, duyarsizlasma ve
semptomatik tedavi disinda tedavileri bulunmamaktadir.

Gida alerjileri ile baz1 etik kaygilar mevcuttur. Gida alerjileri hakkinda
bilgiye kimler erisebilmekte? Bu alerjiler hakkinda kimler test ve ilaglara
ulagabilmektedir? (Nies 2019).

Alerjensiz triinlerin digerlerinden daha pahali oldugu gz Oniinde
bulundurulursa sosyal adaletsizlik kavrami yine giindeme gelmektedir.
Ayrica alerjenlerle ilgili ¢ikan yasalar sadece paketlenmis gida maddelerine
yoneliktir. Tlaclar1 baglamak icin kullanilan nisasta, bazi asilarda kullanilan
yumurta bazli serumlar, restoranlardaki meniiler, okul yemekhaneleri bu
yasalar kapsaminda degildir. Bu da gida alerjilerinin etigi {izerinde daha
fazla durulmasi gerektigini gostermektedir (Nies 2019).

4.2.3. Hayvansal gida tiiketim tercihleri

Gida secimleri bazi noktalarda se¢gme hakki olmayan hayvanlar1 da
etkiledigi i¢in etik acidan 6nemli bir yere sahiptir . Vejetaryen diisiince
tarzinda, aglik ¢eken bir grup insan disinda etsiz yasam tarzi herkes i¢in
zorunludur (Thompson 2015). Bu tercih hayvan haklarina saygi duyma
temel fikrinden, iklim degisikligi ve siirdiirtilebilirlige kadar baglantisi
oldugu diisiiniilen bir tutumdur (Korthals 2015). Vegan goriisii savunan
insanlar ise erkek civcivlerin katledilmesi, siit sigirlarinin hayvan refahi gibi
pek ¢ok sebepten dolay1 et ve disindaki hayvansal gidalarinda tiiketimini
tercih etmemektedir. Hayvsanal gidalar tiiketen insanlarin benimsedigi
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goriis ise dogal, saglikli bir tercih olmasi, ekolojik denge ve ekonomik
kalkinma i¢in gerekli oldugudur (Johnson 2002).

Biitun bu goriislerin temelinde refah temelli hayvancilik sistemlerinin
gelistirilmesi fikirleri mevcuttur. Bu standartlarin belirlenmesi i¢in
mevzuatlara ihtiya¢ vardir ve kiiresellesmis diinyada bu standartlarin
uluslararasi kabul gérmesi ve uygulanmasi gerekmektedir (Johnson 2002).

4.3 Sosyolojik Konular
4.3.1. Kiiresel achk

Diinya {izerinde her 4 saniyede 1 insan aglik sebebi ile hayatini
kaybetmektedir (Gilizeloglu 2009). Giiniimiize kadar filozoflar aclik,
yoksulluk ve gidanin adaletli dagitimi arasindaki iligkiyi arastirmis fakat
“Gida Etigi” kavramini ¢ok ge¢ kullanmiglardir. Filozof ve iktisat¢1 olan
Amarta Sen’e gore agliga, gidaya erisimin olmamasi, kaynak dagiliminin
adaletli yapilmamasi sebep olmustur. Yeni-Kantgilar’ a gore orta sinif geliri
olanlar, aglik ¢geken insanlardan nedensel olarak sorumludurlar. Konfiigyiis
’a gore giinliik hayatta ¢ok sik duyulan insan yedigi seydir ifadesi sosyal
sinif ve yasam sekli ile ilgilidir. Faydacilara gore ise daha azina sahip
olanlar i¢in tiikketimin bir kismindan vazgecilirse tiiketim faaliyeti etik
bir verimlilik normuna doniisecektir (Thompson 2015). Karl Marx’ a
gore aclik smif sOmiiriisiiniin bir sonucudur (Peerzada 2019). Buradan
yola ¢ikarak sorunun ¢oziimii i¢in gida kaynaklarmin arttirilmasinin tek
basina yeterli olmadig1 goriilmektedir (Loo 2019). A¢ligin sosyal adaleti
saglayarak ¢6zmenin politik olarak imkansiz oldugunu savunan bir
grupta gida iiretiminin yeni biyoteknolojiler ile arttirilarak acligin oniine
gecilebilecegi fikrini savunmaktadir ( McHughen 2015).

4.3.2. Obezite

Tanim olarak “Enerji alimi ve harcanmasindaki dengesizlik” kadar
basit gorlinse de, obeziteye, genetik, ¢cevresel, davranigsal, sosyoekonomik,
sosyokiiltiirel olmak {izere pek cok faktér sebep olmakta, bu sebeple
“Obezitenin Nedenleri” konusunda hem fikir olunamamaktadir (Womack
2019). Ancak bu konuda tiiketici tercihi ve gida se¢imi listenin basinda yer
almaktadir. Obezitenin bu karmasik yapis1 bir dizi soru akla getirmekte ve
onu etik bir konu olarak kabul etmemize neden olmaktadir. Obezite sebep
oldugu pek cok hastalik ile kisi ve toplumlara hem maddi hem de halk
sagligl agisindan zarar vermektedir. Ayrca gidanin ve ekilebilir arazinin
israfi s6z konusudur bu da adaletsiz tiiketimin en biiyiik gostergesidir
(Henschke 2019).

Geleneksel yemeklerden ziyade fast food tercih eden insan sayisi da
azimsanmayacak diizeydedir. (Schrempf-Stirling 2018). Yapilan reklamlar
ve tiiketicinin kolay ulagabilmesi de gida tercihini etkilemektedir. Ancak
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obezite giinlimiizde varlikli insanlarin problemi olmaktan ¢ikmakta artik
yoksul kesim iginde bir tehdit olusturmaktadir (Henschke 2019). Onlar i¢in
saglikli gidaya erisimin olmamasi veya saglikli gida iiriinlerinin baz1 fast
food ve hazir gidalardan daha maliyetli olmas1 gibi pek ¢ok neden vardir.
Bu durum sosyal adalet sorununun gostergesidir. Diger bir sebep toplumsal
siif piramidinin altinda bulunan tiiketiciler gida tercihlerinin sagliklar1 ile
olan iligkisi konusunda daha az bilgi sahibidir. Gida sirketlerinin pazarlama
stratejilerinin bu durumdan faydalanmaya yonelik oldugu disiiniiliirse
kiiresel sorun olarak degerlendirilen obezitenin bazi kesimler icin etik bir
sorun oldugu sonucu ¢ikarilabilir (Schrempf-Stirling 2018).

Obezitenin Oniine gegmede tiiketicinin karar verme kapasitesine ve
tiikketime sunulan gidalara miidahaleler yer almaktadir. Onlem yolarinin
her biri ayr1 bir etik sorun olarak kargimiza ¢ikmakta bu da obeziteyi daha
karmasik bir hale getirmektedir (Henschke 2019).

4.3.3. Mikro besin yetersizligi

Aglik ve obezitenin yaninda mikro besin yetersizligi de diinyadaki
yetersiz beslenme sorunlarindan birisidir. Mikro besin yetersizligi halk
saglhigini ve llkelerin ekonomisini olumsuz etkileyen ciddi bir sorundur.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2 milyar insanda demir eksikligi
sebebi ile anemi goriilmektedir. Genel olarak bakildiginda diinyada a¢ligin
yaninda goz ardi edilemeyecek kadar mikro besin yetersizligi vakalar
da bulunmaktadir. Bu duruma ¢6ziim olarak temel iiriinlere besin degeri
katmak icin biyogiiclendirmeden yararlanilmasi onerilmektedir. ( Stein
2015).

4.3.4. Beslenme hakki

Gida hakki insanlarin yiyecegini iireterek veya satin alarak erdemli bir
sekilde besleme hakkini savunmaktadir. Birgok insan hakki ile iligkili olan
bu kavram yeterli, giivenli ve siirdiiriilebilir gidaya herkesin ulagsmasini
amaglamaktadir.

Beslenme Hakkin1 olusturan 3 temel unsur vardir:

Bulunabilirlik: Gidanin dogal kaynaklardan veya pazarlardan elde
edilebilmesi, gerektiginde ihtiyag¢ olan bolgeye nakledilebilmesi demektir.

Erisilebilirlik: Gida fiyatlarimin uygun olmasi, ¢ocuklar, hastalar,
engelliler, yaslilar gibi gidaya dogrudan erisemeyen herkes i¢in ulasilir
olmasint savunmaktadir.

Yeterlilik: Giivenli gidanin, bireylerin yas, kilo meslek vb. beslenme
ihtiyaclarina gore saglanmasini amaglamaktadir (Debucquois 2019).

Gida hakki ister topraga erisimin saglanmasi isterse satin alim giiciiniin
arttirilmasi, hangi sekilde saglanirsa saglansin her sartta devletlere biiyiik
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sorumluluklar diismektedir ve gida hakki, agligi devlet destegi ile yasal bir
zorunluluk olarak ortadan kaldirmayi amaglamaktadir (Debucquois 2019,
Hadiprayitno 2019).

4.3.5 Hardin’in cankurtaran sandal etigi

Iklim degisikligi, niifus artig1, siirdiiriilebilirligin azalmasi gibi
sorunlara paylagimci etik yerine kendi kaynaklarimi koruyucu bir etik
tutumun adidir “Cankurtaran sandali etigi”. Hardin {ilkelerin kaynaklarmin
sinirli olmasi sebebi ile gégmen kabuliine karsidir. Ona gore her tilkenin
kendine yetecek kadar sinirli kaynagi vardir ve kabul edilen gogmenler ile
bu kaynaklar azalmakta yeni nesillere sunulan imkanlar kisitlanmaktadir.
Dolayisiyla da bu durumu etik olarak kabul etmemektedir (Asar 2016).

4.3.6. Gida giivencesi

Gida gilivencesi kavrami basit goriinmesine ragmen son derece
karmasik bir kavramdir (Hadiprayitno 2019). Her zaman tiim insanlarin,
yeterli ve glivenli gidaya ulasmasi anlamindadir (Gingras ve Duchen 2019).
Gida giivencesinin esas endisesi “Gida Adaleti” dir. (Henschke 2019).

Gida giivencesi az tiretim sorunu degildir kaynak dagitim sorundur
bu sebeple FAO gibi topluluklara gore diinyada gida glivencesi ekonomik
programlar ile saglanabilir (Henschke 2019). Gida giivencesinin saglandigi
toplumlarda gida hakkindan, gida hakkinin saglandigi toplumlarda ise
giivencesinden bahsedilebilmektedir (Peerzada 2019).

4.3.7. Gida giivencesizligi

Gida giivencesizligi gidanin varligi veya yoklugundan ziyade,
insanlarin yeterli ve saglikli gidaya erisememesi demektir (Hadiprayitno
2019). Gida gilivencesizligi yasayan haneler gida tiriinlerinin kalitesi yerine
miktaria odaklanirlar. Bu da onlarin, diisiik fiyatli, yag, seker oran1 yiiksek
gidalar ile beslenmesi, dolayisiyla ¢esitli saglik problemleri ile karsilamasi
demektir (Caruso 2019).

4.3.8. Gida giivenligi

Tarladan (giftlikten) sofraya kadar, ¢evre ve insan sagligina zarar vermeyen,
iretimin her asamasinda gerekli kontrolleri yapilmis, saglikli ve giivenilir
iiriinlerin temin edilme siireci olarak tanimlanmaktadir (Peerzada 2019). Gida
sistemlerinin sanayilesmesi ile giivenilirligin arttig1 diistiniilmektedir ancak
biiyiiyen sistemlerle birlikte gida tedarik zincirinin bir noktasinda olusabilecek
herhangi bir problem binlerce insani hasta etmeye yetecektir (Henschke
2019). Bu sebeple bazi gida standartlarinin belirlenmesi, gida izlenebilirliginin
saglanmasi, isleme paketleme kurallart ayrica olumsuz herhangi bir durumda
olaylarin raporlanmasi, geri ¢agirma gibi prosediirler, dogru gida giivenligi
uygulamalariim 6nemli parcasidir (Chassy 2015).
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4.3.9. Gida egemenligi

Kiigtik 6lgekli tarimin yerini alan endiistriyel tarima kars1 bir kavram
olan gida egemenliginin amaci insanlarm gida tiretimi ve gida haklariin
ticari kaygilardan tistiin oldugunu savunmaktir (Peerzada 2019).

4.3.10. Adil ticaret

Kiiresellesme ile diinya iizerindeki smirlar kalkmakta “Tek Pazar”
anlayis1 ortaya ¢ikmaktadir. Hammadde ve triinler tilkeler arasi rahatca
temin edilebilmekte bu sekilde gelismis tilkeler diger {iilkelere karsi
tstiinliik saglamaktadir (Erol 2017). “Etik tiketici” emegin somiirildigii,
cocuklarin calistirildigi, ¢evreye zarar veren, kot kosullardaki iiretim
faaliyetlerine kars1 bir tepkidir ve “Adil Ticaret” kavrami da etik tiiketimin
en Onemli araglarindan birisidir(Hekimci 2010).

4.3.11. Kiiresellesme

21. ylizyilda gida ile ilgili kiiresellesmenin sebep oldugu pek cok
sorun ortaya ¢ikmaktadir. Bir tarafta yaptiklarini mesrulastiran dreticiler,
diger tarafta devamli bir tiiketim halinde olan tiiketiciler, bir de ¢esitli
nedenlerle gidaya erigsemeyen insanlar bulunmaktadir (McElhatton 2018).
Kiiresellesme birbirinden uzak ve bagimsiz olan biitiin insanlar1 tek bir
paydada toplamaktadir. Meyve gibi faydali gidalarin diinya geneline
ulagsmas1 olumlu bir tarafi iken olumsuz 6rnek olarak, kinoayi verebiliriz.
Kinoa, Bolivyalilar igin yerel ve kolay ulasilabilir bir gida kaynagi iken
diinya capinda yayilmasi ile piyasa degeri artmakta artik yerli halk bu {irline
kolay ulasamamaktadir. Bir diger etik kaygi ise kiiltiirlerin kiiresellesmesi
ile “McDonaldlastirma” teriminin hayatimizdaki etkisidir. Cevre kirliligi,
biyolojik cesitlilikte azalma, iklim degisikligi gibi daha pek c¢ok sorun
kiiresellesme ile iligkilendirilmektedir (Maurice 2019).

4.4 Diger Konular
4.4.1. Alternatif yemek hareketi: slow food

Alternatif gida hareketleri, gida endistrinin standardize olmasina,
kiiresellesmesine ve etik dis1 uygulamalarina karsi ortaya ¢ikan bir akimdir.
Organik tarim, toplum destegi ile tarim, adil ticaret gibi uygulamalar
desteklemektedir (Edwards 2019). “Slow food” bunlardan birsidir ve bu
hareket sadece “yemek” ile sinirli kalmayip, cevreye duyarls, siirdiiriilebilir,
adaletli bir sosyo-ekonomik diizeni savunmaktadir (Shome 2015). Yavas

gida hareketi yerel gidalarin birlikte, yavas tiiketiminin yaninda “iyi”,
“adil” ve “temiz” giday1 savunmaktadir (Campisi 2019).
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5.GIDA ETiGi EGIiTiMi
5.1 Etik Ile Tlgili Kavramlar

Etik ilke/deger: Bir davranisi belirleyen diisiinme siirecinin dayandigi
Olciitler.

Etik kural: Etik ilkelerden tiiretilen ancak daha somut olan
diizenlemelerdir.

Etik kod: Bir konu hakkindaki etik kurallar kiimesidir.

Etik sorun: Bir davranisin dogru olmasi ile ilgili siiphelerin oldugu
durumdur.

Etik ikilem: Kurala bagli olmayan durumlarda yasanan segim
sorunudur.

Etik duyarhhik/kaygi: Insan iliskileri gercevesinde meydana gelen
karmasik siireclere yonelik bilingli ilgidir. Duyarlilik 6nem verme, kaygi
ise endise kismin1 ifade etmektedir.

Etik karar verme: ileriye yonelik bir bakis acis1 ile uygun eylemin ne
oldugunu belirlemektir (Yildirim ve Kadioglu 2007).

5.2. Mesleki Egitimlerde Etik Bilginin Degeri

Verilen egitimler sonucu, meslegi yapma giicline sahip olan kisilere
meslek insani denilmektedir. Aristoteles’e gore “Yapma giiclimiiz olan
seyleri, yapma giiciine sahip oldugumuz 6l¢iide yapmaliyiz.” Sorun, verilen
egitim ile uygulama sekli arasinda gerceklesmektedir. Etik, bireylerin ve
toplumun 6znesidir ve bir meslegi icra eden kisiler oldugu siirece o meslek,
etik degerlerden bagimsiz disiiniilememektedir (Demirdéven 2011).
Kiiresellesen diinyada kar amagl rekabet giic kazanmakta, meslek etiginin
geri planda kalmasi ile toplumsal dengesizlikler ortaya g¢ikmaktadir.
(Isgiiden ve Cabuk 2006).

Kuguradi’ ye gore meslek etiklerinin yagamimizdaki yeri gercekten
cok Onemlidir ancak meslegimizi etik bir ¢ergevede yapabilmemiz igin
normlardan ziyade, insanin degerinin, felsefi bilgisini 6grenmemize
ihtiyacimiz vardir (Kuguradi 2003). Ciinkii etik meslek normlari, bir meslek
icra edilirken, inanin degerinin ihlal edilmesi sonucu veya ihlal edilmesini
onlemek amaciyla ortaya g¢ikmaktadir (Yetisken 2005). Meslek hayati
boyunca karsilasilan, kendi igerisinde biricik olan sorunlara, dogru ¢6ziimii
saglamak, normlar1 ezbere tekrar ederek degil, yalnizca her durumu kendi
icinde kavrayarak gerceklesmektedir. Bu da insanin degerinin bilincine
sahip olmaktan ge¢mektedir (Yetigken 2005). Felsefi bir egitim siireci,
insan onurunun hangi durumda tehlikede oldugunu fark eden bir bakis
acis1 kazanmamiza, etik degerlerin felsefi bilgisini 6grenmemize yardimci
olacaktir (Kuguradi 2003).



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 2 +209

5.3 Gida Etigi Ogretimi

Gida ile ilgili yasalar yiiriirliikkte olsa da, profesyonellerin tiim
eylemleri bu yasalarla denetlenmemekte, mesleki sorumluluk alinmasi
gereken etik siirecler siirekli varligini korumakta ve teknolojik imkanlar
gelistikge her zaman yeni etik ikilemler ortaya ¢ikmaktadir (Costa 2018).
Gida etigi, gida liretim ve tiikketim sirasinda dogru olan degerleri arastiran,
yediklerimizin insan, hayvan ve g¢evreye olan etkileri ile ilgilenen
disiplinlerarast bir alandir. (Evren ve Ataman 2020). Bu durumda gida
egitimi veren kurumlarin yalnizca teknolojik olarak degil, karsilasilan etik
ikilemlere nasil yaklasilacagy, etik karar verme, iletisim, grup faaliyetleri,
eylemler hakkinda yargida bulunabilme, sorumluluk alabilme kabiliyeti
gibi alanlarda da egitim sunmalar1 gerekmektedir (Costa 2018).

Bilim ve teknolojinin imkanlarinin adil, glivenli, slirdiiriilebilir, iyi
ve kaliteli gida iiretimi i¢in kullanilmasini saglamak, etik kodlar, ilkeler
gelistirmek, insanin degerinin anlasilmasi ve farkindalik yaratmak, insan,
hayvan ve gevre i¢in ¢ok etkili bir adim olacaktir (Evren ve Ataman 2020).
Gida alaninda verilecek etik egitimi, gida enddistrisi, iiretici, tiikketici yani
tam anlamiyla toplum i¢in ¢ok gereklidir (Costa 2018).

5.4 Etik Ogretiminin Amaci

Etik egitimi, ahlaki bilis gelistirmeyi, meslegin etik kurllarinin
Ogretilmesini, elestirisel diisiince gelistirilmesini, etik duyarliligin
arttirlmasini, iletisim ve etik analiz yeteneklerinin gelistirilmesini
amaglamaktadir. Egitimin verilmesi , etik duyarliligi, bilgiyi, tartigma
yetenegini arttirmaktadir. Etik duyarlilik, etik karar vermek i¢in gereklidir
ancak bunu uygulamak ahlaki cesarete baglidir. Bu sebeple kisilere etik
Ogretimi etik olmay1 6gretmek anlamina gelmemektedir (Costa 2018).

5.5 Gida Etiginin Gorevleri

Gida etiginin temel gorevi, insanlarin bu alanda karsilastigi etik
ikilemlere tutarli bir bakis a¢is1 edinmelerine yardimci olmak ve {iretici
ile tiiketici arasindaki ugurumu asmaktir. Celiskili konularin birbiri ile
iligkisini analiz edip, elestirisel bir degerlendirme yapmaya ¢alismaktadir.
Diger disiplinlerle baglanti halinde ve c¢oziimlere her zaman ortak
paydadan bakmaktadir. Bir yandan etik ilke, deger ve normlar1 aciklarken
diger yandan yeni ve dnemli sorular ortaya ¢ikarmaktadir (Korthals 2015).

5.6 Etik Karar Verme

Birden fazla olumsuz secenek arasinda karar vermek zorunda kalindigi
zaman, karsilagilan duruma etik ikilem denilmektedir. Gida s6z konusu
oldugunda farkli sosyal smif ve paydaslarin penceresinden ¢oziimler
arandig1 i¢in durum ¢ok daha karmasiktir. Dogru karar nedir? Hangisi
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insan, hayvan ve ¢evre icin en iyisi olacaktir? Buna kim karar verecektir?
Gibi sorular ortaya ¢ikmaktadir. Gida ile ugrasan herkes bu karmasik etik
sorularla ylizlesmek zorundadir (Cokuysal 2020).

Iyi bir etik karar vermek igin konulara kars1 egitimli bir duyarlilik
ve kesinlikle bir karar verme yontemi gereklidir (Olsen ve Banati 2013).
Ben Mepham tarafindan 1996 yilinda iiretilen “Etik Matris” etik karar i¢in
gelistirilen ¢ercevelerden en iyisi olarak kabul edilmektedir. Bu matris,
ikilemlere, ¢esitli paydaslar icin uygulanan ii¢ ilkeden olusmaktadir (Costa
2018). Diger bir deyisle etik matris, ilkelerin farkli alanlara uygulanmasidir.
Bu ilkeler;

e Ozerklik: Kisilerin karar verme kapasitesi
e Adalet: Fayda, zarar ve risklerin tiim paydaslara adaletli dagitinm

e Fayda: Faydalarin, risk ve zararlara gére dengelenmesi (Mepham
2002).

Tablo 5.1 Etik matris (Mepham 2002)

Fayda Ozerklik Adalet
Aclik ve mikrobesin Tuketmek 1stemeyen Toplumun her kesimi
etersizligi i¢in kalici insanlara yeterince fayda ve zararlarindan
GDO’lu YeleIsiz ig1 ’ | saygt duyulmakta mi? g ) .
stirdiiriilebilir ve tek ; . esit sekilde mi
gidalar . . Etiketlerde yeterli . .
¢Oziim mudur? o . etkilenmektedir?
bilgilendirme yapilmakta
midir?
Ureticiler Yeterli g.ehr ve iyi Segim ozgirliigii Tlgaret ve hukukta
¢alisma imkanlart adil muamele
Guvenli glda} Ya.rhg} Ve | Tiiketici secimine saygr | Gidanin
iy e kabul edilebilirlik. Iyi . e e
Tiiketiciler (etiketleme) karsilanabilirligi
yasam standartlari
. Biyolojik cesitliligin Siirdiiriilebilirlik
Biota Korunmast korunmasi

Etik matris, etik konularda dogru bir analiz i¢in c¢erceve saglamaya
caligmaktadir. Tablodaki her grup baska sekilde tanimlanabilmektedir.
Ornegin, tiiketici kategorisine “Diisiik gelirli kisiler” yazilabilir. Matris
ile yapilan degerlendirmeler tamamen tarafsizdir. Bir konu hakkinda
farkli ilkeler catigsa bile, birisinin digerini gegersiz kilmasi ile sorun
coziimlenecektir. En temel hedefi ile etik matris etik ikilemleri genis dl¢lide
anlasilir kilarak, karar vermeyi kolaylastirmay1 amaglamaktadir (Mepham
2002).
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6.ETIK COZUMLER

Gida endiistrisinde ortaya ¢ikan etik sorunlar sadece iilkemizin degil,
gelismis iilkeler de dahil olmak iizere tiim diinyada ortak bir sorundur.
Asil problem bu sorunlarla ilgili hangi 6nlemlerin alindig1 ve siirecin nasil
yonetildigidir (Evren ve Ataman 2020). Coziim genellikle ortak kiiresel
hedefler, derin diistinme, iletisim ve eylem gerektirmektedir (FAO 2001).
“Etik, diinyanin ve toplumun her kesiminin ortak sorumlulugudur.” bakis
acis1 benimsenmelidir. Ancak ilk goérev kamu otoritelerine diigmekte,
katilimc1, seffaf bir zemin hazirlandiktan sonra belirli politikalar
olusturulmas1 ile tliketici gilivenini saglayacak sistem kurulmalidir.
Ardmdan toplumun, etik karar kapasitesini ve etik farkindaligin arttirmaya
yonelik caligmalar yapilmalidir. (Evren ve Ataman 2020).

Diinyada zengin ve fakir aralig1 gittikce agilmaktadir. Gergek giivence bu
yoksul insanlara hayatlarini kazanmalar1 i¢in gerekli araclarin saglanmasidir.
Bu, kimileri i¢in topraga dogrudan erisim, kimileri i¢in istihdamdir. Ayrica
siirdiiriilebilir bir sistem icin arastirmalar yapilmasi ve dogal kaynaklarin
korunmasi gereklidir. Kiiresellesmenin dezavantajlarini gidermek i¢in ulusal
egemenligi bozmadan, sivil toplum kuruluslart kurularak, tim insanlar
birbirinden sorumlu hale getirilmelidir. Kiiltiirel ¢esitlilik, bir problem olarak
goriilmemeli, tekdiizelik yaratmadan fikir birligi saglanmalidir. Gelecek
nesillere tercih yapma hakki taninmali ve bu sebeple ihtiyatlik ilkesini géz
ontinde bulundurulmalidir. Bu ilke bilginin eksik oldugu alanlarda dikkatli
ve daha sakingan davranilmasi gerektigini savunmaktadir. Etik ¢oziimler
bazi bagliklar altinda toplanmaktadir (FAO 2001) ;

e Insanlarin, insan hakki ve yasam hakki cercevesince gidalarini
elde etmesi

e Tiiketici egemenliginin korunmasi
e Giivenilir etiketleme sistemleri kurulmasi

e (ida zincirindeki seffafligin saglanmasi igin etik bir izlenebilirlik
sistemi kurulmas1

e lyilestirilmis bir refah sistemi

Iyilestirilmis halk saglig1 uygulamalari

Cevrenin korunmasi

Gelecek nesilleri diisiinerek hareket edilmesi

Gida pazarlamasinda etik uygulamalar
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Giris

Restoratif materyallerin agiz ortammin dogal mekanizmalarma uygun bir
sekilde kullanimu, disleri gerektigi gibi restore etmek igin dogal disi biitiiniiyle
anlamaya dayanan biyomimetik kavramu ile birlikte ele almmaktadir (1).
Klinik dis hekimliginde biyomimetik, goriiniim, biyomekanik ve fonksiyonel
yeterlilikler agisindan dogal bir disin 6zelliklerini taklit eden hasar gormiis
dislerin onarimimu ifade eder (2). Ornegin, adeziv restoratif materyaller, dogal
disleri taklit eden dis morfolojisi ve estetigi gostermistir (3).

Bir restoratif materyali segerken; diste en az madde kaybina yol
acan, morfolojik ve mekanik 6zellikler agisindan disin yapisina en uygun
olan ve agiz i¢i dokulara biyouyumluluk gosteren materyal olmasi goz
oniine alinmalidir (4,5). Kompozit rezinler, gliniimiizde dislerin restore
edilmesinde siklikla kullanilan estetik dolgu materyalleridir (6); ancak
mevcut restoratif kompozitlerin klinik 6mriinii olumsuz etkileyen ve
restorasyonun basarisiz kabul edilmesine neden olan bazi etkenlerin
varlig1 bilinmektedir (7). Bu etkenlerin birgogu rezidiiel strese bagli olarak
gelisebilmektedir. Rezidiiel stres; kompozit ile restore edilmis bir disin
polimerize edildikten sonra, herhangi bir iglevsel yiik olmasa bile maruz
kaldig1 gerilimdir (8). Rezidiiel stres sonucu meydana gelen baglanti
basarisizliklari, dis ile restorasyon arasinda bosluk olusmasina, catlaklara,
tekrarlayan c¢iiriiklere bagh gelisen agr1 ve hassasiyete sebep olmaktadir.
Herhangi bir biyomimetik restoratif teknigin nihai hedefi miimkiin olan
maksimum baglanma giiclinii korurken rezidiiel stresi azaltmak, disin ve
restorasyonun Omriinii olabildigince uzatmaktir (8, 9).

Stresi azaltan protokoller, fonksiyon altindaki restorasyonun omrii
boyunca stres azaltimini destekleyen bazi temel prensipleri igerir (10).
Bu protokollerden biri, biiyiik restorasyonlar i¢in, gelismis baglanma
mukavemeti sonucu hibrid tabakada olusan stresi en aza indirmek
icin fiber liflerin kullanimimi O6nerir (11). Fiber lifler, konumlandigi
alanin her iki tarafindaki kompozitin farkli yonlerde mikro hareketler
yapmasina izin verir. Polimer aginda bir bozulma olmamakla birlikte,
polimerizasyon biiziilmesi hibrid tabakay1 strese sokmaz (12). Kompozit
dolgularin 6zellikleri, doldurucu partikiillerin boyutunun kiigiiltiilmesi ve
bu fiberlerin kullanilmas: yoluyla gelistirilmis ve gelistirilmeye devam
etmektedir (13). Fiber ile giiclendirilmis kompozitler dentin replasmani
olarak kullanilmakta ve iki katmanli rezin kompozit yapisi, dentin-mine
kompleksinin lifli yapisim taklit ederek biyomimetik bir restorasyon
sistemi olarak kabul edilmektedir (14)._

Fiberle Giic¢lendirilmis Kompozitlerin Avantajlari

e Fiberle giiclendirilmis kompozitlerle yapilan restorasyonlarin hem
hasta basinda, hem de laboratuvarda iiretilmeleri miimkiindiir.
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e Metallerle karsilastirildiginda, asindirici olmama, yar1 saydamlik,
yiiksek baglanma 6zellikleri ve onarim kolayligina sahiplerdir.

e Endodontik tedavi sonrasi asirt madde kaybina ugrayan dislerin
restorasyonu i¢in ideal materyallerdir.

e Polimerizasyon derinligi 4-5 mm kadar olabilmektedir.

e Geleneksel restoratif tedavi uygulamalarina minimal invaziv, diisiik
maliyetli bir alternatif sunar.

e Restore edilmis bir diste catlak yayilmasini 6nleyici 6zellik gosterir.

e Adeziv kopriilerde, splint materyali olarak, estetik 6zel yapim post ve
korlarin saglanmasinda ilgi ¢ekici uygulamalar sunar.

e Oldukca uygun mekanik 6zelliklere sahiptirler ve mukavemet agirlik
oranlar1 cogu alagimdan iistiindiir.

Fiberle Giiclendirilmis Kompozitlerin Dezavantajlari:

e Fiber destekli kompozit restorasyonlarda en sik karsilagilan problemler
kompozit veneerin asinmasi, kompozit veneerin ufalanmasi,
delaminasyon ve ikincil ciiriikler nedeniyle olusan kiriklar ve okliizal
asinmadir. Ancak sorunlarin ¢ogu kolay, hizli ve ekonomik bir sekilde
onarilabilir.

e Fiber destekli kompozitlerin mekanik 6zellikleri hidrolitik
yaslandirmadan sonra azalmaktadir (15).

Fiber destekli kompozitlerin dis hekimliginde birgok uygulamada
kullanim olasilig1 vardir ve dis hekimliginde artan uygulama ve popiilerlik
kazanmalar1 beklenmektedir.

Dis Hekimliginde Kullanilan Fiber Tiirleri

Kompozit malzemeler, ana malzeme ve doldurucu materyal igeriklerine
gore smiflandirilirlar. Doldurucu materyaller dogal veya sentetik yapili
levhalar, pargalar, pargaciklar, lifler veya killar seklinde bulunur ve bunlari
bir arada tutan yapi matris veya baglayici faz olarak adlandirilir. Fiber
ile desteklenen kompozitlerde dolducu materyaller liflerdir ve liflerin
tipine, oryantasyonuna, monomer infiltrasyonunun O6nceden yapilip
yapilmamasina gore siniflandirilabilirler.

Yonelimine (oryantasyonuna) gore fiberler; siirekli ve siireksiz
fiberler olarak; siirekli fiberler; tek yonlii (unidirectional), iki yonlii
(bidirectional) ya da ¢ok yonlii olarak (multidirectional); siireksiz fiberler
ise hizalanmis (aligned) ve rastgele yonlendirilmis kisa parcacik fiberler
(randomly oriented short fiber) olarak gruplandirilir (16, 17). Monomerle
doyurulmasinin (infiltrasyon) Onceden yapilip yapilmamasma gore
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onceden doyurulmus (preinfiltre) fiberler ve dnceden doyurulmamis (non-
preinfiltre) fiberler olarak ayrilirlar (Tablo 1) (18).
Tablo 1. Dis hekimliginde kullanilan FGK iiriinler ve bilesimleri

Uriin Uretici Firma Fiber Tipi FlPer .
Yonelimi
Laboratuvarda . . .
Hazirlanan Fiber Kor Jeneric/Pentron S-Cam Dogrusal
Preinfiltre -
Fiberler Vectris Ivoclar E-Cam Dogrusal
o EverStickC&B Stick Teck/Turku E-Cam Dogrusal
Klinikte
Hazirlanan Quartz Splint UD RTD Kuvars Dogrusal
Preinfiltre
Fiberler Splint-It Jeneric/Pentron Cam Dogrusal Orgii
Connect Kerr Polietilen Orgii
- Ribbond Ribbond Polietilen Dokuma
Klinikte =
Hazirlanan Glasspan Exton S-Cam Orgii
Non-preinfiltre  Stick Stick Teck/Turku  E-Cam Dogrusal
Fiberler
Stick Net Stick Teck/Turku  E-Cam Dogrusal

Tipine gore fiberler, dogal ya da sentetik fiberler olarak iki ana baglik
altinda incelenebilir. Kenaf, koton, sisal, kenevir, dogal fiber 6rnekleridir.
Kevlar, karbon, cam, kuvars, ultra yiiksek molekiiler agirlikli polietilen
(UHMWPE), metal, karbon-grafit, safir ve silanize edilmis cam ise degi-
sen basari dereceleri ile kullanilan sentetik fiberlere d6rnek olarak verile-
bilir (19-21).

Karbon Fiberler

Karbon fiberler, poliakrilonitrilin karbonizasyonu ile iiretilmekte olup
ince tabakalardan olugmus grafitlerin birbiri iginde dagilmasindan meydana
gelmiglerdir (22). Diisiik siirtiinme katsayis1 ve 1sisal genlesme, yiiksek
rijidite, dayaniklilik, yorulma direnci, 1sisal iletkenlik ve kimyasal inertlige
sahip olup sitotoksik ve kanserojenik etkisi olmadigi belirtilmistir (23, 24).

Karbon fiberler dis hekimliginde ilk kez 1970’lerde, protez kaide
polimerlerini (polimetil metakrilat) giiclendirmek i¢in kullanilmaya
baglanmistir (25). Polimetil metakrilata(PMMA) yiizeyi islenmis karbon
fiberlerin eklenmesiyle darbe dayanimi ve transvers kuvvetlere karsi
dayaniminim artti1 goriilmiistiir. islemden dnce rezine silan ile kaplanmis
rastgele yonlendirilmis karbon fiberlerin dahil edilmesiyle yorulma
direncinde % 42’den % 100’e bir artis goriilmistiir (20, 26).

Karbon fiber takviyeleri, zor kullanim &zellikleri ve kotii estetikle
sonuclanan siyah rengi nedeniyle yaygin kullanim alan1 bulamamislardir
(27). Bununla birlikte, yiiksek mukavemetli ve yiiksek elastikiyet modiiliine
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sahip olduklar i¢in siklikla kok kanal postu olarak kullanilmiglardir. Hem
gerilme hem de sikistirmada yiliksek mukavemet sergilemektedirler. Darbe
dayanimlari ise cam veya aramid FGK’den daha diistiktiir (28).

Modern endodonti ile birlikte kaybedilen dis yapisini restore etmeye
yardimci olmak i¢in klinik olarak uygun post ve kor sistemlerine olan talep
artmaktadir (29).

Uretici, karbon fiberin, yiiksek gerilme mukavemeti ve benzerligi
nedeniyle prefabrik post olarak tercih edilen malzeme oldugunu iddia
etmektedir (30).

Aramid Fiberler

Aramid fiberler, diisiik yogunluklu aromatik poliamid fiberlerdir ve
diger bir ismi ile kevlar fiberler olarak bilinmektedir. Kimyasal direnci
yiiksektir ve termal kararlilik, mekanik stabilite ve yiiksek gecis sicaklig
(glass transition) gibi iistiin fiziksel 6zelliklere sahiptirler (31).

Aramid fiberlerin biikiilme mukavemeti cam fiberden 20, naylondan
ise iki kat fazladir. Termal stabilitesi ve 1sisal iletim katsayisi, cam
ve karbon fiberlere oranla daha diisiiktiir. Karbon ve cam fiberler
kirilgandirlar, kevlar fiberler ise doviilebilir ve bicimlendirilebilir 6zellige
sahiptir (32). Gorlinlir ve ultraviole 1518a maruz kaldiginda, rengi ve
mekanik 6zellikleri degisebilmektedir (7). Fiberlerin sar1 renkte olmasi, lif
ve rezin arasindaki zayif baglanti ve polisajlanabilirliginin yetersiz olmasi
sebebiyle dis hekimliginde siklikla tercih edilmemektedir; ancak, protez
kaidesi polimerlerini gliglendirmek i¢in kullanilmislardir (33).

Cam Fiberler

Ana maddesi silisyum oksit ( Si02), boron oksit ( B203), fosfor oksit
(P205) gibi oksitlerdir, en sik cam yapict oksit olarak SiO2 kullanilir.
Camin ince flamentler haline getirilmesi ile elde edilir. Bu oksitlerle
cam yapilabilse bile sodyum oksit (Na203), potasyum oksit (K20),
kalsiyum oksit (CaO), magnezyum oksit (MgO), oksit diizenleyiciler
olarak kullanilirlar; bu diizenleyici oksitler sayesinde camin akiskanlig
arttirilarak ¢alisma siiresi uzatilabilir (34).

Cam fiberler, gerilme mukavemetinin yiiksek olmasi ve diigiik elastik
modiilii sayesinde hem endiistride hem de dis hekimliginde en sik tercih
edilen fiber tipidir. Translusens goriiniimleri onlari, 6zellikle estetigin
onemli oldugu anterior restorasyonlarda kullanimi icin oldukca elverisli
hale getirir. Is1, nem ve diisiik pH’a kars1 dayanikli olmalari, parlatilabilme
ozelliklerinin iyi olmas1 ve dentine baglanma kapasitesi diger fiber tiplerine
kiyasla iistlin 6zellikleridir (35).

Cam fiberler dental polimerleri kuvvetlendirmek amaciyla oOrgii
seklinde, devamli ve daginik olarak kullanilirlar. Tek yonlii fiberler
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1.000- 200.000 arasinda tek cam fiber lifi igeren yapilardir. Polimer
rezinleri cam fiber ile kuvvetlendirmek ve polimer matriks ile cam fiberler
arasinda iyi bir baglant1 kurabilmek i¢in silan bilesikleri kullanilmaktadir.
Silan ile islenmemis fiberler akrilik rezin matris iginde sadece katilmig
materyaller olarak bulunurlar, bu da rezini kuvvetlendirmekten ziyade
zayiflatmaktadirlar (36).

Cam bilesimlerinin gelistirilmesinde, fiberin amacina ve iiretim
teknolojisi 6zelliklerine gore belirlenen hizmet parametrelerine getirilen
gereksinimlerin dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu nedenle farkl
sistemlerde farkli 6zelliklere sahip cam fiberler tiretilir (37).

Cam kiitlesinin kimyasal bilesimine, mekanik ve kimyasal direng
Ozelliklerinde gosterdikleri farkliliklara gére A-, C-, D-, E-, R- ve S-cam
tiirleri olarak siniflandirilir. Kalsiyum-aliimino-borosilikat bilesimine sahip
E-cam (elektriksel cam), giiclendirilmis plastikte kullanilir (38). Gerilme
ve basing dayanimi yiiksektir ve sertligine nispeten maliyeti diisiiktiir (37).
R- ve S- tiirleri bazen kanal postu olarak da kullanilir (39).

Piyasada yaygin olarak kullanilan cam fiber markalar1 Vectris (Ivoclar,
Liechtenstein), Splint-It (Jeneric/Pentron, Germany), GlasSpan (Exton,
USA), Fiber Kor (Jeneric/Pentron, Germany) Stick (Stick Tech, Finland),
StickNet (Stick Tech, Finland) ve EverStick (Stick Tech, Finland) olarak
sOylenilebilir (40). Dis hekimliginde kullanilan 6 farkli cam fiberin ayirici
fiziksel Ozellikleri Tablo 2’de ve kompozisyon yiizdeleri Tablo 3’de
verilmistir (41).

Tablo 2. Farkli cam fiber tiplerinin ayirici fiziksel ozellikleri

A-cam Yiiksek dayaniklilik, gii¢ ve elektrik direnci
E-cam Yiiksek elektrik yalitimi ve su direnci

C-cam Yiiksek korozyon direnci

AR-cam Alkali direnci

R-cam Daha yiiksek mukavemet ve asit korozyon direnci
S-cam Daha yiiksek ¢ekme mukavemeti

Tablo 3. Farkli cam fiber tiplerinin yiizdece igerikleri

Bilesenler A-Cam  E-cam C-Cam  AR-cam R-cam S-cam
Sio, 71 53-55 56-58 62 75.5 62-65
ALO, 3 14-16 12 0.8 0.5 20-25
CaO 8.5 20-24 17-22 5.6 0.5 -
MgO 2.5 20-24 2-5 - 0.5

B0 - 6-9 - - 20 0-1
K0 - <1 0.4 - 3

Na,O 15 <1 0.1-2 14.8 0-1
Fe,O, - <1 0.2-2 - - 0.2
ZrO - - 2 16 - -

2

ZnO - 0-0.7 2 0 - -
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Kuvars Fiberler

Dogal kuvars kristallerinden tiretilen kuartz fiberler, kuvars ¢cubuklarin
bir oksi-hidrojen alevine tabi tutularak flamentlere ¢ekilmesi ile elde edilir.
Cam fiberlerden daha pahalidir, ¢linkii iiretilmeleri i¢in nadir bulunan
yiiksek saflikta kuvars kristalleri gereklidir (42).

Kuvars camin bir dizi benzersiz fizikokimyasal o6zelligi vardir.
Mukavemet, kimyasal direng, dielektrik parametreler ve sicaklik direnci
acisindan diger stirekli cam fiber tiirlerini geride birakir. Bu 6zellikler
kuvars camimnin kimyasal bilesiminden kaynaklanmaktadir: Kuvars
fiberdeki SiO2 igerigi agirlik¢ca yaklasik %99.95°tir. Si-O bagi yiiksek
enerjiye sahip oldugundan, kuvars liflerinin mukavemeti, yiiksek
mukavemetli S tipi liflerin mukavemetinden daha yiiksektir. Bu fiberin
bozunma noktasi 1667°C’ye esittir; bu nedenle, bu fiberden yapilan
malzemeler 1200°C’ye kadar sicakliklarda uzun siire hizmet verebilir
ve 2000°C’ye kadar kisa siireli darbelere dayanabilir. Yiiksek sicakliga
ve korozyona dayanikliliklar1 sebebiyle jet ucaklarinda, roketlerde, uzay
araclarinda, filtrasyon ve yalitim malzemesi olarak siklikla kullanilirlar
(38). Bununla birlikte, radyoelektronik, kimya ve optikte yaygin olarak
kullanilmaktadir. Oda sicakliginda ¢ekme mukavemeti 130x103 psi (896
MPa) ve 204°C de (400F) 99x10% psi (682MPa)’dir. Oda sicakliginda
¢cekme modiilii 10x10° psi (6,89 GPa) ‘dir (42).Yiiksek silika ve kuvars
fiberler yiiksek mukavemet - agirlik oranlarina sahiptirler. Ayrica kuvars,
silikanin 5 kati1 cekme mukavemetine sahiptir (42).

Polietilen Fiberler

Son yillarda, rezin bazli kompozitlerin dayanikliligint ve darbe
dayanimini artirmak amaciyla kullanilan fiber giiclendirme sistemlerinden,
ultra yiiksek molekiiler agirlikli polietilen (UHMWPE) fiber gii¢lendirme
sistemleri gittikce popiilerlik kazanmaktadir (43).

UHMWPE; polietilenin molekiiler agirligi 1 x 10% y1 gegtigi zaman
kullanilan birisimlendirmedir. Diisiik ve yiiksek 6zkiitleli, molekiiler agirlig
10 x 10° ten 500 x 10*’e kadar degisen polietilenlerle karsilastirildiginda,
asinma direnci yiiksek, siirtlinme katsayisi disiiktiir (44). Polimerik
dizilim, polietilenin egirilmesi ile diizenlenmekte ve yiiksek oryantasyona
sahip polietilen fiberleri olusturmaktadir (45).

Dogal olarak kristalin bir polimer olan polietilen, erime noktasinin
altindaki sicakliklarda elde edilmektedir. Polietilen lifler kolaylikla
bi¢imlendirilebilir, translusens, diisiik yogunluklu ve biyouyumluluga sahip
liflerdir. Monofilament olarak ya da 6rgii fiber olarak tiretilebilmektedirler.
140 °C den sonra yapisal olarak bozulmalar1 nedeniyle yiiksek 1s1 ile
polimerize olan kompozitlerle kullanilamamaktadirlar (22). Polietilen
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fiberlerin polimer kompozit ile adezyonundaki problem de onemli bir
dezavantajdir, bunun sebebi polietilen fiberlerin yiizey enerjilerinin diisiik
olmasi1 ve hidrofobik olmalar1 sebebi ile 1slanabilirliklerinin az olmasidir
(45). Son yillarda polietilen fiberlerin yiizeylerine plazma uygulanarak
polar gruplar olusturulup polimer yapinin polietilen fiberlere adezyonu
arttirllmaya caligilmaktadir (21).

Bir FGK’ nin fiberleri matris polimeri ve kompozit ile kaplanmaktadir.
Bununla birlikte lifler, kuronlarin ve hareketli protezlerin kenar bolgelerinde
veya cilalama sirasinda ag1z bosluguna agik hale gelebilir, bu da oral flora ile
temasina sebep olabilmektedir. Polietilen liflerin rezinlere zayif baglanmasi
ve ylizey enerjilerinin diistik olmasi, bu materyalleri, oral floranin
kolonizasyonuna yatkin hale getirmektedir. Bunun sebep olabilecegi ¢iiriik
ve periodontal problemler, klinik kullanimlarini sinirlandirmaktadir (46).

En sik kullanilan markalar arasinda ribbond ve connect gelir. Her
iki marka da rezinle dnceden doyurulmadigindan, kullanilabilmeleri igin
rezinle doyurulmalar1 gereken polietilen fiberlerdir (47).

1992 yilinda piyasaya siiriilen ribbond fiberler, ultra yiiksek
mukavemetli polietilen liflerden olugmaktadir. Bu liflerin kirilma noktasi,
cam fiberinkinin oldukg¢a Ustiindedir ve sert yapida olmalar1 sebebiyle,
bunlar1 kesmek icin 6zel olarak yapilmis makas gerekmektedir (48).

Ribbond, aktive edilmis ylizeyi sayesinde kompozit rezinlerle veya
PMMA ile kimyasal reaksiyona giren ilk FGK {iriinlerinden biridir. Yiiksek
molekiiler agirliga, 4.30.000 psi gerilme direncine, 24,8 milyon psi’ lik
bir esneklik moduliine sahiptir. Bu 6zellikleri sayesinde destek diglerde
meydana gelen gerilmeleri azaltabilmekte ve siklikla splint malzemesi
olarak kullanilmaktadir (49). Bunun yaninda post-core materyali olarak,
gecici ve daimi kopriilerde alt yap1 materyali olarak ve akrilik kaidelerin
tamirinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Ribbond seritlerinin orgiilii
yapisi, kompozit rezine ¢ok yonli bir destek saglamakta, notr rengi
ve translusens olmasi, icine gomildiigii rezinin renk kontroliine izin
vermektedir. Ribbond original, Ribbond THM, Ribbond Triaxial ismlerinde
cesitleri mevcuttur (48, 50).

Fiberle Giiclendirilmis Kompozitlerin Mekanik Ozelliklerini
Etkileyen Faktorler

- Fiberlerin ve Matris Polimerin Ozellikleri

Liflerin eklenmesi amaglanan bir rezin malzemesinin, c¢igneme
kuvvetlerini tolere eden mekanik 6zelliklere sahip olmasi, malzemenin
biyolojik olarak uyumlu olmasi, bozunmaya direnebilmesi, diisiik su emme
ve ¢oziiniirliige sahip olmasi, diisiik arttk monomer konsantrasyonuna
sahip olmasi ideal gerekliliklerdendir (15).
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Dental FGK’ larin rezin sistemleri, bis-GMA, trietilenglikol
dimetakrilat (TEGDMA) ve iiretan dimetakrilat (UDMA) gibi ¢apraz
bagli (termoset) polimer matrisleri olusturabilen monomerlerden meydana
gelmektedir. Capraz bagli polimer matrislerin reaksiyona girebilen iki aktif
bolgesi bulunmaktadir. Polimerize edilmeden 6nce matrisin dayanikliligini,
adeziv Ozelliklerini ve klinik émriinii arttirmak igin, matrise PMMA’nin
dogrusal (termoplastik) polimerleri eklenmistir. Yari-IPN  (semi-
interpenetrating polymer network) olarak adlandirilan polimer matrisler
bu dogrusal ve ¢apraz baglarin bir kombinasyonudur (51). Protez kaide
polimerleri, protez disler, FGK’lar ve son zamanlarda liretilen restoratif
rezin kompozitler, [PN” lerin kullanildig1 alanlardir. Rezin sisteminin tipi
hem baglant1 gibi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerde hem de FGK’ larin
uygun kullanimi agisindan 6nemli bir rol oynar (18).

Dogrusal ve yari-IPN sistemlerine sahip matrislerle karsilastirildiginda,
capraz bagli polimer matrisi, daha yiiksek elastiklik modiiliine sahip
FGK malzemelerin {iiretimine imkan tanimaktadir. Diger yandan,
dogrusal ve yar1-IPN polimer matrisleri, yliksek derecede ¢apraz baglh
termosetlerden yapilan FGK’ lardan daha yiiksek dayanikliga sahiptir.
Indirekt restorasyonlarmn ve kok kanal postlarmin adeziv rezin simanlara
ve kaplama kompozitlerine baglanmasinda ¢apraz bagli dimetakrilat veya
epoksi tip polimer matrisleri yerine FGK yar1 IPN polimer matrisi tercih
edilmektedir (52, 53).

- Fiberlerin Polimer Matrise Baglanmasi

Fiber liflerin rezin matrisine adezyonu, iyi mekanik ozellikler i¢in
onemli bir kriterdir. Lif destegi, yalnizca belirli bir yiik matristen liflere
aktarilabildiginde etkilidir ve bu, rezin matrisi ile lifler arasinda tam bir
baglanma oldugunda gerceklestirilebilmektedir. Yetersiz adezyon sonucu
meydana gelebilecek su emilimine duyarli bosluklar ve gdzenekler,
biikiilme 6zelliklerini azaltabilir (15).

Fiberlerile polimer matriks arasindaki kimyasal bag, kovalent bagdir.
Fiberlerin polimer matrikse yeterince baglanmasi, fiberle gli¢lendirilmis
kompozitlerin kullanildig1 restorasyonlarin dayanikliliginda biiyiik
onem tasimaktadir. Uygun bir sekilde adezyonun saglanmasi, streslerin
matriksten fiberlere transferini saglamaktadir (18). Mukavemet ve
sertlik acisindan degerlendirildiginde, fiber ve matris arasindaki ara yiiz,
yayilan ¢atlagin nasil hareket ettigi konusunda 6nemli bir rol oynar. Ara
yliz ¢ok giicliilyse, kompozitin kendisi sert, kirilgan bir malzeme gibi
davranir ve cam lifleri ¢eken yliksek kuvvet, liflerin kirilmasina neden
olur. Aksine, bu ara yliz ¢cok zayifsa, lifler cok fazla siirtiinme direnci
olmadan cekilir ve kompozit genel olarak diisiik mukavemet ve diisiik
sertlik sergileyecektir (14).
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Polimerler ile cam fiberler arasindaki adezyonun gelistirilmesinde,
silan ajanlar1 kullanilmaktadir. Silan baglama maddeleri, kompozit
malzemelerdeki bu farkli bilesenler arasindaki kimyasal ve fiziksel
baglanmay1 optimize edebilir (15).

- Fiberlerin Kompozitlere ve Rezin Simanlara Baglanmasi

FRC restorasyonlar1 kaplama materyali olarak kullanilan partikiil
dolduruculu kompozit rezinlerin adezyonu restorasyon yiizeyinden FRC
cergevesine ve dise yiik transferinde 6nemli bir rol oynar. Baglayici bir
substrat olarak FRC, polimerlerden inorganik cam fibere ve hatta partikiil
dolduruculu maddelere kadar farkli tipte malzemeler icerir (54).

FRC’ ye yeni bir rezinin baglanma siirecinde, adezyon igin
olasi substratlar lifler ve polimer matristir FRC’nin lifleri baglanma
ylizeyinde a¢iga cikarsa, liflerin adeziv Ozellikleri, yapistirict rezinin
ve kompozit rezinin FRC’ye yapigmasinda rol oynar. Cogu dental FRC
materyalinin polimer matrisinin ¢apraz bagli dogasi nedeniyle, PFR
(partikiil dolduruculu rezin) ‘nin FRC’ye yapigmasini saglamanin iki
olas1 yolu vardir: mekanik kilitleme ve FRC’nin rezin matrisinin devam
eden polimerizasyonuna dayanan yapigsma. FRC, capraz bagli olmayan
polimer fazlar1 (yani termoplastikler veya yari IPN polimerleri) iceriyorsa,
yapigma ayrica yeni rezinin veya rezin kompozitinin monomerlerinin
capraz bagli olmayan polimer matrisine diflizyonuna da dayanabilir (18,
55). Bu, lineer polimerin ¢6ziiniirlik parametresinin, FRC’nin monomer
sistemininkine yakin olmasin1 gerektirir. Coziiniirliik parametreleri,
materyallerin adeziv 6zelliklerini tahmin etmek ve iligkilendirmek icin
gelistirilmigtir. Cozilinlirliik parametresinin sayisal degeri, molekiilleri
ayirmak i¢in gereken enerji miktarini gosterir. Benzer ¢Oziiniirliik
parametresi degerlerine sahip iki malzeme, monomerlerin interdifiizyonu
icin gerekli olan karigtirmaya izin vermek igin karsilikli dagilimda yeterli
enerji kazanir. Rezinin polimerizasyonu sirasinda, ikincil yari-IPN yapisi
olarak adlandirilan yapiya dayali bir adeziv bag olusur (56).

Kaplama kompozitinin nin dogrudan veya hasta baginda yapilan FRC’
ye baglanmasi, bir dis laboratuvarinda dolayli olarak yapilan FRC’ye
yapismasindan farklidir. Rezinlerin ve rezin bazli kompozitlerin veya
FRC’nin polimerizasyonunda, oksijeni inhibe edilmis tabaka olarak bilinen
polimerize olmayan bir ylizey tabakasinin olustugu tespit edilmistir. PFC’
ler, PFR’nin serbest radikal polimerizasyonu ile bu katmana yapisabilir ve
dayanikli bir bag olusturabilir (57).

Ozetle; FRC’ ler ile kaplama kompozitleri arasinda 4 tip baglant1 séz
konusu olabilir; bunlar mekanik retansiyon, silanla desteklenen retansiyon,
sekonder IPN yapist ile adezyon ve serbest radikal polimerizasyonu
dayanan retansiyondur. FRC yapisi ¢apraz bagli monomerlerden olusuyorsa
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baglanti1 yalnizca mikromekanik retansiyon ile olusabilir. Cam veya
kuvars yapida ise mikromekanik baglanti silan ile desteklenebilir. FRC
yapist dogrusal monomerlerden olusuyorlarsa ya da capraz ve dogrusal
monomerlerin bir kombinasyonu olan yar1 IPN yapisinda ise, bunlara ek
olarak monomerlerin diflizyonuyla olusan sekonder IPN yapis1 ve serbest
radikal polimerizasyonu ile baglant1 saglanabilir (18).

- Liflerin Oryantasyonu ve Yonelimi

FRC’lerin matris yapisina eklenen, kompozit malzemenin mukavemet,
modiil ve termal genlesme katsayis1 gibi 6zelliklerini etkileyerek yapisal
davranisini tanimlamaktadir. Uzun lif takviyeli kompozitler, siirekli fiber
kompozitler olarak adlandirilirken, kisa lif takviyeli kompozitler, kisa
parcacikli/siireksiz fiber kompozitler olarak adlandirilir. iki veya daha fazla
fiber tipinin tek bir matris yapisinda bulundugu kompozitlere ise hibrit
fiber takviyeli kompozitler denilmektedir (58). Stirekli fiber kompozitlerin
matris yapisina lifler, tek yonlii (fitiller ve iplikler) veya ¢ift yonli (6rgi/
dokuma) olarak yerlestirilebilir (59).

Liflerin oryantasyonu, fiber takviyeli bir polimerin 6zelliklerini
izotropikten anizotropik ve hatta ortotropik hale getirebilir. Siirekli tek
yonlii fiber takviyeli polimerler, kompozite anizotropik 6zellikler verirken,
stirekli ¢ift yonli lifler ortotropik, rastgele yonelimli lifler ise izotropik
ozellikler verir. Tek yonlii uzunlamasina lifler, uzun eksenleri boyunca
tistiin mekanik 6zellikler sergilerler (15) ve stresin en fazla gelebilecegi yon
bilindigi durumlarda siklikla tercih edilmektedirler (60). Siireksiz fiberler,
hizalanmis ya da rastgele yonlendirilmis kisa parcacik fiberler seklinde
bulunabilir (16). Kuvvetin yonii bilinmiyorsa ya da birden fazla yonde
kuvvet vektorii varsa ¢ok yonlii dokuma ya da rastgele yonlendirilmig
fiberler tercih edilebilir (61).

Kisa Fiber Takviyeli Kompozitler

1960 ‘lardan beri restoratif tedavilerde kullanilmaya baslayan fiber
destekli kompozitlerde fiberler % 5 -% 7,5 ve partikiil doldurucular %
60 oraninda bulunmaktadir. Kompozit rezinlere fiberlerin eklenmesiyle
egilme ve kirilma dayanimi, esneklik modiilii gibi fiziksel 6zellikler
gelistirilmis, polimerizasyon biiziilmesi % 70 oraninda azaltilmigtir (62).
Bu da kompozit rezinlerin fazla yiik altindaki posterior restorasyonlarda
kullanildiginda gostermis oldugu klinik basarisini artirmistir (63, 64).
Kisa fiber takviyeli kompozit (SFRC-short fiber reinforced composite),
2013 yilinda, dentinin stres absorbe edici oOzelliklerini taklit etmek
amaciyla everX Posterior (GC,Tokyo,Japonya) ticari ismiyle piyasaya
tanitilmistir (18). Giinlimiizde Alert, EasyCore, Build-It, TI core, Nulite
F isimleriyle piyasada bulunan birden fazla kisa fiber takviyeli kompozit
ornegi bulunmaktadir (65, 66). En ¢ok kullanilan kisa fiber takviyesi cam
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yapil fiberlerdir. Polivinil-asetat, polietilen, naylon fiberler dahil olmak
tizere gesitli tipte polimerik fiberler de kompozit rezinleri destekleyici
olarak gelistirilmistir (42, 67).

Partikiil dolduruculu ve bulk-fill kompozitlere kiyasla {istiin kirilma
tokluguna (2.9 MPa), egilme dayanimina (124 MPa), modiiliine (9.5 GPa)
ve yiik tagima kapasitesine sahip SFRC’lerin yiiksek stres tasiyan bolgelerde
kullanimi 6nerilmektedir (68, 69). Bununla birlikte SFRC’lerin mukavemeti
daha kalin kullanildiginda artar ve lifler kasith olarak hizalandiginda ya
da rastgele yerlestirildiginde 6nemli dl¢iide farklilik gosterir. Gelecekte,
dogal dislenmenin kirilma direncini yakindan taklit eden optimal restoratif
materyaller olusturmak icin tek yonli hizalanmis (anizotropik) SFRC
CAD/CAM bloklarinin yaygin kullanim1 beklenmektedir (14, 70).

Restoratif materyallerin uzun 6miirliiliigii ile iligkili olan yilizey sertligi
degerlerinin de bu kompozitlere kiyasla yiiksek oldugu bildirilmistir (71).
Partikiil dolduruculu ve bulk-fill kompozitlerden daha az polimerizasyon
biiziilmesi gosterdigi bildirilen SFRC’ler mikro gatlaklara ve mikrosizintiya
kars1 da daha direngli bulunmustur (68).

Catlaklarin PFC/SFRC arayiizli ile karsilastiginda nasil performans
gosterdigini anlamak, E-modiilii uyumsuzlugunun ve oksijen inhibisyon
tabakasinin 6nemini anlamamizi saglar. Sistemin ikamesi i¢in E-modiili
uyumsuzlugu daha biiytlik olan bir malzeme kullanildiginda veya oksijen
inhibisyon tabakasi bozuldugunda, daha yiiksek baglanma dayanim
gerekebilir. Klinik olarak alaka diizeyi, restorasyonun kirilmasi ve onarimi
ile ilgilidir. Sistem ayrilmaya zorlanirsa, SFRC bozulmadan kalir ve
kaplama kompoziti (PFC) degistirilerek hizli onarim yapilabilir. Catlak
SFRC malzeme boyunca uzanirsa, tiim sistem degistirilmelidir (14).

- Fiber Miktan

Bir polimer matris igindeki lif miktar1 agirlikca yiizde (wt. %) veya
hacimce ytizde (vol. %) olarak ifade edilebilmektedir. Lif yogunlugundaki
farkliliklar nedeniyle, hacim yiizdesi olarak belirtilmesi 6nerilmektedir.
(72) Fiber miktarinin arttiritlmasi, FRC malzemelerin egilme mukavemetini
tyilestirmektedir (73).

Bununla birlikte, daha yiiksek lif icerigi her zaman daha yiiksek mekanik
ozelliklerle sonuglanmaz. Kontrollii bir tiretim prosesi ile matris i¢ine cam
fiber ekleme hacminin oran1 % 45-65 olabilir. Yiiksek lif miktarina sahip
yiiksek kaliteli bir cam FRC malzemesi yiiksek egilme mukavemeti saglar.
% 65 cam fiber i¢in kuru durumda maksimum egilme mukavemeti 1230
MPa’dir. Lif miktarmin artmasi ile rezin matriste su absorbe edebilecek
yapilarin orant azaldigindan su emilimi de azalacaktir (74).
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- Liflerin Doyurulmasi

FRC’lerin mekanik o6zelliklerini belirleyen bir diger unsur ise
monomerler, polimerler veya her ikisinin bir kombinasyonu ile doyurulma
(impregnation) islemidir. Fiberlerin doyurulmasinin sebebi, veneer
kompozit rezinlerle iyi bir adezyon elde etmektir. Bu doyurma islemi
ile liflerin yiizeyi daha iyi 1slanir ve liflerin bir demet iginde miimkiin
oldugunca yakin konumlanmasina yardimei olur (75). Ayrica, restorasyon
tizerine gelen yiikiin rezin matristen liflere aktarilabilmesi icin de liflerin,
onlari ¢evreleyen monomer matris ile doyurulmasi oldukca dnemlidir (76).
Bu islem 6nceden iiretici tarafindan (preimpregnated) ya da daha sonra
hekim/laboratuvar teknisyeni tarafindan yapilabilmektedir (77). EverStick
C&B ve Quartz Splint UD 6nceden doyurulmus fiberlere, Ribbond ise
onceden doyurulmamis fiberlere 6rnek olarak olarak verilebilir (78).

Fiberlerin dis hekimi kliniginde veya dis laboratuvarinda dental rezin
sistemleri ile doyurulmasi, zorlu ve zaman alic1 bir asamadir ve FRC’lerin
i¢c yapisinda su emilimine sebep olabilecek bosluk ve gozenekler
meydana getirebilmektedir. Bu bosluklar ise, polimer matrisin radikal
polimerizasyonunu inhibe eden oksijen rezervuari gibi davranabilmektedir
(79). Bunun sonucunda, elastik modiiliinde ve bag mukavemetinde
azalma goriilebilmekte, FRC’nin polisiloksan agi hidrolitik bozunmaya
ugrayabilmektedir (80). Yetersiz doyurulmus bolgeler su emilimini arttirir
ve suyun zarali hidrolitik etkisinden dolay1 kompozitin mekanik ozellikleri
zayiflar. Diger bir problem olusan mikrobogluklara oral mikrofloranin
invazyonu ve buna bagh renk degisimidir (81).Bu nedenle islemin, fiber
iiriiniliniin tireticisi tarafindan yapilmasi tercih edilmektedir (18). Doyurma
islemi genellikle, iiretan dimetakrilat (UDMA), iiretan tetrametakrilat
(UTMA), bisfenol glisidilmetakrilat (Bis-GMA) veya polimetil metakrilat
(PMMA) gibi monomerler kullanilarak gergeklestirilebilir (82).

SONUC

Fiberle giiglendirilmis kompozit materyallerin dishekimliginde
kullanim alanlar1 giderek artmakta ve geleneksel kompozit materyallere
alternatif olarak sunulmaktadir. Kompozit restorasyonlarda artan basari
orani ve yapilart gelistirilerek yeni fiberle giiclendirilmis kompozit
materyallerin iiretilmesiyle bu materyallerin biyomimetik dishekimligi
alanina katkilar1 devam edecektir.
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GIRIS

Saglik sorunlari ile karsilagan bireyler bu sorunlarin ¢oziimi igin
arayisa girerler. Bu arayis siirecinde bazi zaman modern tip kullanilirken
bazi zamanda geleneksel tip olarak bilinen ¢esitli uygulamalar
kullanilmaktadir. Hem sagligi koruma ve gelistirmede hem de saglikta
meydana gelen sorunlarin ¢ozliimiine yonelik gelismis ilkelerde son
yillarda modern tip dis1 uygulamalara egilim artmistir (Aktas, 2017).
Modern tip digindaki tedavi yaklasimlari, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan tamamlayic1 ve alternatif tip (TAT) olarak ifade edilmektedir
(Col Araz ve ark. 2012). Tamamlayici tip; modern tibba yardimci olan
tedavi yontemlerini igerirken, alternatif tip; modern tibbin yerine gegecek
tedavi yontemlerini kapsamaktadir (Koksoy, 2008; Lafc1 ve Kara Kasiket,
2014). Tamamlayic1 ve alternatif tip tibbin alanimi genisletmek ya da
modern tibbin cevap veremedigi geleneksel taleplerin karsilanmasi igin
temel tip biitlinligii korunarak olusturulan sagligi koruma ve gelistirme,
hastaliklar1 tanilama ve tedavi etme sistemi olarak agiklanmaktadir.
TAT, bireylere sunulan saglik hizmetlerinin diginda yer alan biitlin saglik
uygulamalarini, metotlarini bunun yani sira deger ve inanglar1 kapsayan
cok genis bir alandir (Aktas, 2017). TAT, Avrupa Tamamlayici ve Alternatif
Tip Federasyonu (EFCAM)’na gore, saghgin devami ve iyilestirilmesi,
hastaliklarmn Onlenmesi ve tedavi edilmesinde kullanilan farkli saglik
yaklagimlaridir, bu yaklagimlar bagimsiz olarak veya konvansiyonel tip
yaklagimlari ile birlikte kullanilabilir seklinde ifade edilmektedir (Hobek
Akarsu ve ark. 2020). DSO diinyada %80 insanin TAT y&ntemlerini
saglik sorunlari ile bas etmede kullandigii bildirmektedir. Ayrica DSO
tibbi tedavilerle biitiinlesecek sekilde TAT yontemlerinin kullanilmasini
desteklemektedir (Yildirim ve Akman, 2019).

Diinyada yaygin olarak kullanilan birgok TAT yontemi bulunmaktadir.
Bu yontemler igerisinde; zihin ve bedene dayali uygulamalar (meditasyon,
yoga, akupunktur), dogal iirtinler (bitkiler, vitaminler, balik yagi vb.), el
ve bedene dayali uygulamalar (masaj), diger TAT yontemleri (ndropati,
hemopati, pilates, terapdtik dokunma vb.) yer almaktadir. Aromaterapi bu
yontemlerden 6nemli bir tanesidir (Ozdemir ve Oztung, 2013).

Aromaterapi, bitkilerin yaprak, cicek, kabuk, kok gibi cesitli
boliimlerinden elde edilen aromatik esansiyel yaglarin tedavi niyetli
kullanimi esasina dayanan tamamlayici ve alternatif tedavi yontemlerinden
biridir. Kullanim kolayligi saglamasi, kullanim alanmmin yaygin
olmas1 ve invazif bir girisim gerektirmemesi nedeni ile yaygin olarak
kullanilmaktadir (Zor ve ark. 2021). Insanlarn modern tip disindaki bu
tamamlayici tedavileri kullanmalarinin; saglik icerisinde daha uzun yasama
arzusu, bagisiklik sistemini kuvvetlendirme, ilaglarin olusabilecek yan
etkilerini azaltma, saglikli yasam davranislarini giiclendirme, umutsuzluk
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duygusundan kurtulma, gerginlik ve kontrolsiizliikten uzaklagma gibi
cesitli nedenleri bulunmaktadir (Altinbas ve Ister, 2019). Hemsirelerin,
toplumda yaygin olarak kullanilan tamamlayic1 tedavi yaklagimina
iliskin 6z farkindaliklarinin artmasi ve bu uygulamalar konusunda hasta
birey, ailesi ve saglik ¢alisanlar1 arasinda iletisimi saglamalar1 son derece
onemlidir (Sahin ve ark. 2019).

Uzun bir tarihsel gegmise sahip olan, bakimda giivenli geleneksel
uygulamalarla ve gelismekte olan kanita dayali uygulamalarla desteklenen
aromaterapi, hemsirelerin hasta bireylerin saghigm iyilestirmek, ayrica
bakima katki saglamak, hemsireligi giiclendirmek icin yararlandiklari
yontemlerden birisidir (Bilgi¢, 2017). Klinikte ¢alisan hemsirelerin hasta
bireylerin bu bitkilere olan tutumuna kars1 duyarl olmalar1 gerekmektedir.
Bu duyarlilig1 saglamak i¢in 6ncelikle hemsirenin bu bitkilere kars1 kendi
kisisel bakis agisin1 kavramasi gereklidir. Ciinkii hemsirenin kendi kisisel
bakis acisi, degerleri ve inanglari hasta bakimi ile ilgili kararlarina ve
tutumuna yansir. Hemsirelerin bu bitkilerin bireyler {izerinde etkisi ve
kullanim1 gibi konularda bilgi diizeylerini arttirmalar1 ve hasta bireylerin bu
bitkileri kimin Onerisi ile, nasil ve ne siklikta kullandiklarini arastirmalari
gerekir. Bunun yani sira hasta bireyler tarafindan dogal ve giivenli oldugu
diistiniilen bu bitkilerin toksik, alerjik ve yan etkilerinin de olabilecegi
konusunda bilinglendirilmeleri son derece dnemlidir (Aygor ve Cayir, 2020).

Ulkemizde aromaterapi yaygin olarak kullanilmakla birlikte
yararlanilan bitkilerin ne oldugu, ne sekilde kullanildigi, bireyler iizerindeki
etkinligi ve Ozellikle hemsirelerin bu konu hakkindaki fikirlerinin ne
olduguna dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (Aygor ve Cayir, 2020).
Diger yandan hemsirelerin kisisel yasamlarinda veya saglikli/hasta bireyin
bakiminda tamamlayici tedavileri kullandiklari yoniindeki c¢aligsmalara
nadir rastlanmaktadir (Altinbas ve Ister, 2019). Bu makalede aromaterapinin
kullanim alanlarinin incelenmesi amaglanmustir.

GENEL BIiLGILER

Saglik sorunlari ile karsilasan insanlarin ilk bagvurduklari yontem
bitkisel tedavi yontemidir (Agan, 2019). Bitkisel {irlinlere egilimin
nedenlerine bakildiginda ise; bireylerin uygulanan tibbi tedaviler
sonucunda gelisen komplikasyonlar1 azaltmak ve kaliteli bir yasam
siirdiirmek istemeleri, bireylerin sagliklarin1 devam ettirmek i¢in yapilan
uygulamalarda sorumluluk almak istemeleri, tibbi tedavi yontemlerindeki
memnuniyetsizlik, recete edilen ilaglarin olast kontrendike durumuna
yonelik bilgilenme istegi, bireylerin hastaliklarinin tedavisi ile ilgili
geleneksel yontemleri kendi kiiltiirel o6zelliklerinden de etkilenerek
kullanmak istemesi olarak siralanmaktadir. Ayrica DSO, bu egilimi;
tiim diinyada tibbi amagla kullanilan bitkisel iirlinlerin, ilaglarin yerine
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tercih etmesinin bireylerin  sosyo-ekonomik durumlarinin  diisiik
olmasina baglanmasinin yani sira, her {ilkenin ya da cografyanin kendi
kiiltiirel yapilar1 ve sahip olduklar1 dogal kaynaklariyla biitiinlesmis bir
saglik hizmetleri olusturmalar1 ve diger iilkelere saglik alaninda ihtiyag
duymamalart adina 6nemsemektedir (Sentiirk, 2020). Giiniimiizde saglik
hizmetleri sistemindeki geligsmeler ve bir¢ok ilacin kaynaginin bitki olmas1
aromaterapiye olan yonelime katki saglamistir (Bilgig, 2017).

Aromaterapi
Aromaterapi farkli kaynaklarda farkli tanimlamalara sahiptir.

Aromaterapi, cesitli hastaliklar1 tedavi etmek icin otlar, ¢igekler
ve diger bitki parcalarindan elde edilen konsantreesansiyel yaglarin
kullanilmasidir (Cooke ve Ernst, 2000). Aromaterapi, fitoterapi (bitkilerle
tedavi)’nindalhdir. Fitoterapi ile bitkinin bir boliimii ya da tamam
kullanilmaktadir. Aromaterapide ise sikma yontemiyle elde edilen yaglar
kullanilmaktadir (Ozdemir ve Oztung, 2013). Aromaterapi, “tamamen
bitkilerden elde edilen yaglarin kullanimi1”, “terapdtik ugucu yaglarin
inhalasyon yoluyla koklanarak ya da diger yollarla iyilestirmesi”,
“bitkilerden elde edilen ucucu yaglarin masaj, friksiyon, inhalasyon,
kompres ve banyo yoluyla uygulanarak dogal tedavi saglamas1” olarak
tanimlanmustir (Ozdemir, 2012; Ozdemir ve Oztung, 2013).Aromaterapi,
koku yollarindaki reseptorler aracilifiyla organizmay etkilemesi esasina
dayanarak aromatik bitkilerden elde edilen esans yaglarm kullanimim
iceren tamamlayici bir tedavi yontemidir (Baris Eren ve Oztung, 2016).
Bitkinin yapraklar, ¢igekler, agac kabuklari, meyveler, kokler gibi herhangi
bir bolimiinden ¢ikarilmis, konsantre edilmis ugucu yaglarin tedavi
amagli organizmay etkilemesi esasina dayanan tedavi sekli aromaterapi
olarak tamimlanmaktadir (Bilgi¢, 2017). Ugucu yaglar, oda sicakliginda
buharlastiklar1 ig¢in ‘eterik yag’ ya da ‘esans’ olarak da isimlendirilir
(Ozdemir ve Oztung, 2013; Bilgic, 2017). Bitkilerin ¢gesitli boliimlerinden
(kok, yaprak, kabuk, tohum ve ¢icek gibi) distilasyon yontemi ile elde
edilen ugucu, kokulu bitki yaglarinin kullanimimi igeren tip uygulamalarina
aromaterapi denir (Ergin ve Malli, 2019).Aromaterapi; bireylerin fiziksel
ve psikolojik iyilik hali i¢in bitkilerden elde edilen aromatik esansiyel
yaglarin tedavi amaglt kullanimidir (Tayfun, 2019).Aromaterapi, fiziksel
ve psikolojik olarak iyilesmek amaciyla bitkilerden, ¢iceklerden elde edilen
ucucu ve sabit yaglarim kullanilmasidir. Ulusal Biitlinsel Aromaterapi
Dernegi (NAHA) ne gdre aromaterapi, ugucu yaglar, hidrosoller ve tasiyici
yaglarm kullanimi sonucunda bedeni bir denge durumuna dondiiren; zihni,
bedeni ve ruhu iyilestirmek i¢in kullanilan biitiinciil bir tedavi yontemidir
(Selguk, 2020). Aromaterapi, terap6tik ajanlar olarak ugucu yaglari kullanan
cesitli hastaliklar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in kullanilan tamamlayici tip
uygulamalarindandir (Kurt ve Cankaya, 2021).
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Bitkiler; sabit yaglar ve esansiyel yaglar olmak iizere iki ¢esit yag
tiretirken, sabit yaglar, gliserol esterler ve yag asitlerinden olusur. Tek bir
bitki kaynagindan merkez alan ugucu, organik bilesikler karigimi olan
esansiyel yaglar, cesitli bitkisel materyallerde bulunan metabolitlerden
olusan ¢ok genis bir ¢cercevede yer alan kimyasal pargalardan olusmaktadir.
Bu yaglar bitkinin 6zlinii yani tadin1 ve kokusunu olustururlar. Esansiyel
yaglar, bitkinin bagisiklik sisteminin bir pargasidir, ¢evresel tehdit
unsurlarina kars1 bir savunma gorevi goriirler. Esansiyel yaglar bitkinin
yaprak, cicek, dal, govde, kok, 6zsu veya otsu gibi farkli kisimlarindan
elde edilir. Bu yaglar farkli metotlar ile (distilasyon, soguk sikma gibi) elde
edilir (Tayfun, 2019).

Aromaterapinin Tarihgesi

Insanoglu sagligin  korunmasi ve yiikseltilmesi, hastaliklarin
iyilestirilmesi i¢in ¢ok eski ¢aglardan beri dogal iiriinleri ve bitkileri
kullanmigtir. Aromaterapi yaklasik 6000 yillik bir gegmise sahiptir.
Aromaterapinin ilk olarak mumya yapiminda eski Misir uygarliginda,
1872 yilinda Misir papiriisii “Ebers” el yazmasinda, aromatik tibb1 kelimesi
yer almistir (Ergin ve Malli, 2019). Fransa’da aromaterapinin modern
ronesansi, Kimyaci Gattefosse, Hekim Valnet ve Hemsire Maury’nin
calismalariyla baslamistir (Ozdemir ve Oztung, 2013).

Fransiz Kimyager Rene-Maurice Gattefosse (1881-1950), temelde
esansiyel yaglarin topikal uygulamasiyla ilgilenmisse de aromatiklerin
fizyolojik ve psikolojik etkileriyle de calismistir. Gattefosse, hayatim
esansiyel yaglar1 aragtirmaya adamistir. Gattefosse 1910’da laboratuarda
deney yaparken olusan patlama sonucunda yanan elini lavanta yagina
batirdiginda elinin hizla iyilestigini gézlemlemistir (Ozdemir ve Oztung,
2013). Aromaterapi terimi 1937 yilinda ilk defa Fransiz biyokimyaci
Rene-Maurice Gattefosse tarafindan ortaya atilmistir (Tayfun, 2019).
Yani giiniimiizde modern aromaterapinin babasi Dr. Rene-Maurice
Gattefosse olarak bilinmektedir (Ergin ve Malli, 2019). Valnet 1960’11
yillarda ikinci diinya savasi esnasinda aromaterapiyi yarali askerlerin yara
ve yaniklarini tedavi etmek i¢in kekik, karanfil, limon ve papatya gibi
bitkileri kullanmistir. Bu tarihten sonra aromaterapinin tedavi edici etkileri
kanitlanmistir. Marguerite Maury aromaterapide, kozmetik ve genclesme
tedavileri tizerinde durmus, aromaterapiyi sadece giizel kokusundan dolay1
degil klinik olarak yaralar iyilestirmeye, enfeksiyonu ortadan kaldirmaya
yardimc1 olmas1 gibi nedenlerden dolayr kullanmaya baslamislardir.
(Bilgig, 2017).

Tarihte en {inlii aromaterapist, Hemsire Madame Marguerite Maury
olarak bilinse de aromaterapinin hemsirelik ile tanismasi Florance
Nightingale’e dayanmaktadir. Nightingale, Kirim Savasi sirasinda
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hastalarin alinlarma lavanta uygulamis (Ozdemir ve Oztung, 2013),
savastan sonra Balaclava General Hastanesine miir ve tentiir istemis,
Miir ve tentlirii bronsit, grip, yara, lilser tedavisinde ve antiinflamatuvar
ozellikleri nedeniyle tedavide uygulamaya devam etmistir (Bilgic, 2017).

1980’lerden sonra, aromaterapi hemsireler ve diger saglik personelleri
icin bir gilizellik saglayici girisim olmasinin yani sira terapotik amacl
kullanilmaya baglanmistir. Boylece aromaterapi biitiinciil yaklagimla hasta
bireylerde birgok tibbi sorunu ¢6zmek amaciyla kullanilmistir. Birgok ilacin
kaynaginin bitkiler olmasi da aromaterapinin kullanimini ve yayginlagmasini
kolaylastirmistir. Bunun yani sira Amerika’da aromaterapi tiim hemsirelik
bakiminda en fazla kullanilan tedaviler arasinda yerini almistir. Giin gectikce
aromatik yaglarin tiretimi ve kullanimina ragbet artmis, aromaterapi diinya
capinda bir pazar haline gelmistir. Aromaterapi ile ilgili ¢alismalar da her
gecen giin geliserek devam etmektedir (Bilgic, 2017).

Aromaterapinin Etki Mekanizmasi

Aromaterapi etkinliginin saglanmasi, dogru zamanda, sekilde ve
siklikta uygulanmasina baglidir. Aromaterapi insan viicudunda; beyni
ve viicudu rahatlatma, agrilart ortadan kaldirma, viicut sistemlerini
diizenleme gibi onemli etkilere sahiptir. Aromaterapi sayesinde sagligin
korunmasinda ve iyilesme icin gerekli olan tedavi siirecinde, ugucu
yaglarin viicutta kullanilmas: ile viicut sistemleri desteklenmekte, ruhsal
durumlar diizenlenmektedir (Kurt ve Cankaya, 2021).

Esansiyel yaglarin igindeki bilesenler farkli yollarla emilebilmektedir.
Bunlar; dokunma ya da banyo yoluyla derinin kullanilmasi ile topikal
yol; gargara, vajinal ya da anal fitil yoluyla mukozanin kullanilmasi
ile dahili yol; jelatin kapsiiller ile ya da alkol veya seyreltici i¢inde
sulandirma yoluyla uygulama ile agiz yolu; buharla ya da buharsiz olarak
soluma yoluyla uygulama ile inhalasyon yolu olarak ifade edilmektedir.
Aromatik yaglarin buharlasabilme 6zelligi ve solunum yoluyla en hizli
etkiyi gostermesinden dolay1, aromaterapi uygulamalari siklikla bu yolla
yapilmaktadir. Solunum, agiz ya da deri yoluyla uygulanan aromaterapinin
viicuttan atilimi ise solunum, ter ve idrar seklinde olabilmektedir (Ozdemir
ve Oztung, 2013; Bilgic, 2017).

Aromaterapinin Kullanmim Alanlar

Bireylerin fiziksel, duygusal ve zihinsel durumlarinin iyilestirilmesinde
aromaterapi genis bir kullanim alanina sahiptir. Literatiirde aromaterapinin
uyku kalitesini 6nemli 6l¢iide ylikselttigine, kasinti, sedef, sa¢ dokiilmesi,
egzama, yanik gibi pek ¢ok dermatolojik hastalikta olumlu etkileri
olduguna, anksiyeteyi azalttigina, ameliyat sonrasi dénemde bulantiy1
onlemede etkili olduguna dair birgok c¢alisma yer almaktadir. Ayrica
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aromaterapinin kemoterapi alan hastalarda kemoterapi semptomlarimi
azaltmada ve yasam kalitesini yiikseltmede, hipertansiyon, nabiz, kaygi
diizeyine ve bebeklerde koligin giderilmesi lizerine olumlu etkileri oldugu
belirtilmistir (Bilgi¢, 2017). Dogumda kullanilan aromaterapiler, anormal
vajinal floranin diizenlenmesinin yani sira bireyin gevsemesini saglayarak
anksiyeteyi ve dogum agrisini azaltmaya yardimei olur (Ergin ve Mall,
2019).Ayrica aromaterapik yaglarm igverimliligini arttirdig1 caligmalar ile
gosterilmistir. Japon isciler lizerinde yapilan bir calismada, inhalasyon yolu
ile aromaterapi uygulamasinda aromaterapinin is¢ilerin iiretkenliklerini ve
ise konsantre olma diizeylerini arttirdig1, stresini azalttig1 tespit edilmistir.
Antioksidan kapasite, antimikrobiyal aktivite gibi pek cok Ozellikleri
sayesinde gida sanayisinde kullanilan aromatik bitkiler 6zellikle baharat
olarak kullanilmalarinin yam sira gidalarda renklendirici ve aroma
verici, gida takviyesi ve katki maddesi olarak da kullanilmaktadir. Ayrica
esansiyel yaglar, havadaki bakteri ve mantarlara kars1 baz1 yogun bakim
tinitelerinde de kullanilirken, AIDS gibi hastaliklarda ortaya ¢ikan firsatci
enfeksiyonlarin  Onlenmesinde de destek amaciyla kullanilmaktadir
(Kdksoy, 2008; Tayfun, 2019).

Aromaterapi uygulamalarinda kullanilan ugucu yaglar da dahil bitkisel
iiriinlerin bugiinkii diinya pazarindaki degeri tahminlere gore, yaklasik 62
milyar ABD dolaridir. 2050 yilina kadar bu degerin, 5 trilyon ABD dolarina
kadar ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Aromaterapinin terapdtik etkinligine
yonelik kanit temelli ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. Aromaterapinin
etkili olabilmesi i¢in aromaterapinin uygulandigi merkezlerde, hastanelerde
ve kliniklerde bu uygulamanin dogru oranda/dozda ve ideal uygulama sekli
ile yapilmasi gerekmektedir. Aromaterapi uygulamasi, aromaterapi egitimi
almis ve bu egitimi aldigina dair sertifikalandirilmis saglik profesyonelleri
tarafindan yapilmasi ve ugucu yaglarin kalitesi ve giivenligi hakkinda
bilgi sahibi olmalari, bu bilgilerini uygulamada kullanmalar1 son derece
onemlidir. Ugucu yaglarin diisiik kaliteye sahip olmasi, ilag tedavisi ve
klinik hasta sonuglarin1 olumsuz yonde etkileyebilir (Kurt ve Cankaya,
2021).

Aromaterapinin Hemsirelikte Kullanimi

Stirekli gelisen diinyada saglik bakim teknolojilerinin bir pargasi
haline gelen aromaterapi, hemsirelerin hasta bakim gelisiminde siklikla
kullandiklar1 araglardan biridir. Bireye biitiinciil olarak yaklagmalari,
hastanin tedavisinde aktif rol almasma ve saghgm yiikseltilmesine
odaklanarak tedavi sirasinda destekleyici rol almalari nedeniyle hemsirelik
uygulamalar1 ile aromaterapi aymi temel felsefeye sahiptir. Saglig
gelistirmesi, iyilesmeyi hizlandirmasi, bireylerin ¢evre ile etkilesimini
saglamasi, bilim ve sanata katki saglamasi agisindan aromaterapi
uygulamalart hemsireligi  gliclendirmektedir. Hemsireligin mesleki
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degerlerine ve etik ilkelere uygun olarak bireye noninvazif sekilde biitiinciil
bir bakim sunulmasma olanak veren aromaterapi uygulamalari, bireyin
hem fiziksel hem de ruhsal sagligini iyilestirmek i¢in hemsireler tarafindan
kullanilmaktadir. Ayrica, aromaterapi gilizel kokular1 sayesinde bakim
stirecinde hemsirelerin yaptiklari isten doyum almalarini da saglamaktadir
(Ozdemir ve Oztung, 2013; Gnatta et al. 2016; Bilgi¢, 2017; Baltac1 ve
Tiilek Deniz, 2019).

Hemsireler aromaterapi uygulamalarinda aromaterapiyi nasil
uygulayacagmi bilmeli, uygun yagi segerek bu aromaterapik yaglarin
yogunlugunu tanimlamalidir. Uygulamanin ne siklikla, ne kadar siire
yapilacagina karar verebilmeli, hastadaki degisimi ve sonuglarini
belirleyebilmeli, bireyleri dogru uygulamalara ydnlendirerek etkin
bir danismanlik hizmeti vermekle sorumludur. Hemsirelerin bunu
basarabilmeleri icin 6ncelikle aromaterapi hakkindaki bilgi ve becerilerini
arttirmalar1 gereklidir. Her birey i¢in giivenli aromaterapi uygulamalarini
belirlemeli ve uygulamanin muhtemel avantaj ve dezavantajlarinin farkinda
olmalar1 son derece onemlidir. Hemsireler kurs/sertifika programlari ile
aromaterapi hakkinda bilgi ve becerilerini arttirabilirler. ABD’nin yani
sira lilkemizde de aromaterapi ile ilgili kurs programlar1 yer almaktadir
Ulkemizde hemsirelikte aromaterapi ile ilgili artan tez galismalar1 ve
konuyla ilgili makalelerin giderek arttig1 goriilmektedir. Ancak bu
alandaki bilimsel arastirmalarin ampirik diizeyde kalmasi, kanit temeli
yiiksek calismalar haline gelememis olmasi aromaterapinin hemsirelik
uygulamalarindaki énemli eksikliklerinden biri oldugunu gostermektedir
(Ozdemir ve Oztung, 2013; Bilgic, 2017; Baltaci ve Tiilek Deniz, 2019).

27/10/2014 tarih ve 29158 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalart Yonetmeligi'ne gore
aromaterapi uygulamalarinin sertifikasi bulunan doktor ve dis hekimi
tarafindan yapilabilecegi, temel egitim alan saglik personellerinin ise
doktorlara uygulamada yardimci olabilecegi bildirilmistir. Bu durum da
modern hemgsireligin kurulusundan giiniimiize kadar bir¢ok hemsirelik
aragtirmasinda kullanilan aromaterapi uygulamasinin sertifikasi olmayan
bir doktor tarafindan yapilabilecegini distindiirmektedir. Hemsireler,
tamamlayici tedavileri uygulayabilecek saglik bakim profesyonelleridir.
Hemsirelik alaninda aromaterapi ile ilgili bilimsel ¢aligmalar arttirilmali,
kanit diizeyi yiiksek calismalar yayginlastiriimalidir (Baris Eren ve Oztung,
2016; (Ergin ve Mall1, 2019).

SONUC

Son yillarda modern tip alanindaki hizli gelismelere ragmen modern
tibbin hasta bakiminda yeterli olamadigini, son yillarda TAT yontemlerine,
bitkisel trtinlerin kullanimina ve aromaterapi ¢alismalarina yonelimin
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arttigin1 gérmekteyiz. Her birey, tek ve essiz olup farkli gereksinimlere
sahiptir. Hemsgireler, bireylere holistik bakis acisiyla yaklasarak bu
gereksinimlerinikarsilarken, kanitadayalibilgilerisigindafarklitamamlayici
tedavi yontemlerinden yararlanirlar. Literatiir arastirmada, farkli ve genis
uygulama alanlarma sahip olan aromaterapinin yani sira {ilkemizde ¢ok
az sayida calisma bulunmakta ve yeterli bilimsel ilgiyi gérmemektedir.
Aromaterapi, hemsirelik uygulamalarina kolay ve etkili bicimde dahil
edilebilir. Hemsirelikte aromaterapi uygulamasinin giivenliligi, 6zel bilgi
becerisi gerektirdiginden hemsirelik lisans miifredatlarina aromaterapi,
aromatik bitkiler, esansiyel yaglarla ilgili dersler eklenebilir. Ayrica kurs,
kongre, sempozyum ve sertifika programlar1 yoluyla bilgi diizeyleri
arttirabilmektedir. Bu anlamda bilimsel platformlarin arttirilmast ve
bireylerin bu toplantilara katilimi saglanmalidir. Aromaterapi alaninda yasal
diizenlemeler yapilmali, bu konuda egitim almis, deneyim kazanmis ve
sertifikas1 olan hemsireler tarafindan uygulanan bagimsiz bir tamamlayici
tedavi uygulama yontemi haline gelebilmelidir. Hemsirelik alaninda
aromaterapi ¢aligmalar1 daha nitelikli hale getirilmeli, kanita dayali
caligmalar arttirilmalidir. Hemsirelerin, klinikte aromaterapi kullanan
kisilerle karsilasacaklart diistiniilirse, tibbi ilaglarla kullanildiginda
olusacak etkilesimleri bilinmeli, bitkilerin yararlar1 ve olasi riskleri, hasta
bireylerin tedavisine ne Ol¢iide yarar saglayacagi gibi konularda kisisel
bilgi birikimini arttirmali ve bu konuda bireyleri bilgilendirmelidirler.
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Bireylerin taninmasi, tanimlanmast ve diger bireylerden ayirt
edilmesinde yararlanilan 6zelliklerin biitiinii “kimlik”, yasayan bireylerin
ya da cesetlerin bireye 6zgii bu 06zelliklerinin ¢esitli nedenlerle ortaya
konmasi ise “kimlik tespiti” olarak isimlendirilmektedir (Baransel Isir,
2009; Teke ve ark., 2017).

Tibbi kimligi olusturan cinsiyet, boy, kilo, gbz/sa¢/cilt rengi, parmak
izi, disler ve kemikler gibi fiziksel 6zelliklerden biri olan yasin belirlenmesi,
kimlik tespitinde en dnemli basamaktir (Baransel Isir ve Diilger, 2007;
Baransel Isir, 2009; Demirkiran ve ark., 2014). Kimlik bilgileri giivenilir
olmayan kisilerde hukuki ve cezai ehliyetin degerlendirilmesinde, okul/
askerlik/is/emeklilik gibi yas smirmin s6z konusu oldugu durumlarda,
teror olaylari/ulasim araci kazalari/dogal afetler sonucu toplu oliim
vakalarinda yas tayini gerekli olmaktadir (Baransel Isir ve Diilger, 2007).
Kirsal kesimde niifus kayitlarinin zamaninda yapilmamasi veya ayni aile
icinde bireylerin kimlik bilgilerinin birbirlerinin {izerine kaydedilmesi
gibi hatali yaklasimlar nedeniyle lilkemizde bireylerin kimlik yaslar1 ile
kronolojik yaglar1 arasinda uyumsuzluk goriilebilmektedir (Atillgan ve
Akkoyun, 2017).

Her birey, kronolojik yas disinda; fizyolojik yas, somatotipik yas,
boy ve kilo yasi, seksiiel yas, fasiyal yas, iskeletsel yas ve dental yas
olmak iizere birden fazla yasa sahiptir. Bireyin dogumundan baglayarak
gegen kronolojik zaman miktari olarak tarif edilen kronolojik yas, en sik
kullanilan ve en kolay tespit edilen gelisimsel yas parametresidir (Sinha ve
Umapathy, 2014).

Kemik ve dis gelisiminin degerlendirildigi yontemler yas tayini i¢in
siklikla kullanilmaktadir. Temel olarak kemik epifiz sinirlarinin kapanma
dereceleri degerlendirilerek saptanan kemik yasi, kemik gelisiminin
fizyolojik olarak devam ettigi bireylerde kronolojik yasa esit olarak
varsayllmaktadir (Baransel Isir ve Diilger, 2007; Demirkiran ve ark.,
2014). Cinsiyet, 1irk, cevresel ve cografi faktorler, sistemik hastaliklar,
sendromlar, konjenital bozukluklar, endokrin bozukluklar ve beslenme
bozukluklar1 gibi ¢ok ¢esitli faktorlerin kemik gelisiminde rol oynadigi
bilinmektedir (Baransel Isir, 2011).

Dental Yas Tayini

Insan viicudunun en dayanikli yapilari olan disler; hem viicudun diger
organlarina oranla gevresel ve genetik etkenlerden daha az etkilendikleri,
hem de sert yapisal 6zellikleri sayesinde fiziksel, kimyasal ve mekanik
etkilere ve bunun yani sira zamana karsi ¢ok direncli olup morfolojik
yapilarini uzun siireler koruduklari i¢in adli tip ve antropolojide yas
tayininde yardim saglamaktadir (Kringsholm ve ark., 2001; Liang ve
ark., 2009). 11 Eylil 2001 saldirilar1 ve Asya tsunamisinde hayatim
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kaybedenlerin biiyiik ¢ogunlugunun kimliginin dental kayitlar yardimiyla
tespit edilmis olmasi bunun en ¢arpici 6rnekleridir.

Yas tayininde, dislerin slirme veya kalsifikasyon agsamalari
kullanilmaktadir. Dislerin olusum ve mineralizasyon safhalar1 ¢evresel
faktorlerden daha ¢ok genetik olarak kontrol edildigi i¢in, dental yas tayini
yontemleri iskeletsel yas tayini yontemlerinden ¢ok daha glivenilirdir
(Baransel Isir, 2011).

Dislerden yas tayininde histolojik, morfolojik ve radyografik yontemler
kullanilabilir. Dislerin histolojik ve biyokimyasal oOzelliklerinin temel
alindig1 yontemlerin uygulanmasi; komplike laboratuvar ekipmanlari, dis
¢ekimi ve fazla zaman gerektirmeleri nedeniyle zordur (Ge ve ark., 2015).
Radyografik yontemler; materyalin biitiinliigiiniin bozulmamasi, yasayan
bireylerde de degerlendirme olanagi saglamasi, kolay uygulanabilir, hizli
ve ekonomik olmasi agisindan avantaj saglamaktadir (Kvaal ve ark., 1995).
Dental radyografilerin yas tayinindeki giivenilirligi yapilan ¢ok sayidaki
caligma ile de ortaya konmustur (Nolla, 1960; Demirjian ve Goldstein,
1976; Kvaal ve ark., 1995; Drusini ve ark., 1997).

Disglerden yas tayininde; c¢ocuklarda siit ve daimi dislerin gelisim
asamalar1 ve slirme zamanlari, eriskinlerde ise daimi dislerde meydana
gelen morfolojik ve biyokimyasal degisimler incelenmektedir. Cocuk ve
adolesanlarda radyolojik yas tayininde farkli yontemler kullanilmakta olup
dis gelisim cizelgeleri ve radyografilerden yararlanilarak kolaylikla yas
tayini yapilabilmektedir (Schour ve Massler, 1941; Nolla, 1960; Demirjian
ve ark., 1973; Demirjian ve Goldstein, 1976). Buna karsin, yetigkinlerde
radyolojik yas tayini dislerde meydana gelen dejeneratif degisimlerin
gdzlenmesi esasima dayanmakta olup giivenilirligi yiiksek bir metot mevecut
degildir (Sinha ve Umapathy, 2014).

Dental Yas Tayininde Radyolojik Yontemler

Dislerden yas tayini amaciyla gelistirilen radyolojik yontemler; dogum
oncesi, yenidogan ve dogum sonrast bireylerde, ¢cocuk ve adolesanlarda
ve yetigkinlerde olmak tizere 3 grupta incelenebilmektedir (Singla ve ark.,
2018).

Dogum Oncesi, Yenidogan ve Dogum Sonrasi Bireylerde
Radyolojik Dental Yas Tayini Yontemleri

Intrauterin donemde baslayabilen dis gelisimi ile ilgili radyografik
incelemeler, 3 yasindan baglayarak daha yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Dis gelisimi degerlendirilerek dogum oncesi ve yenidogan donemlerinde
yapilan yas tayininde hata oraninin oldukga diisiik oldugu 6ne siiriilmektedir
(Karaday1 ve ark., 2013).
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Dogum oncesi 6. haftada dis dizilerinin ilk belirtileri goriiliir, 16.
haftada siit keser digler mineralize olmaya baslar, 26. haftada keser dislerin
yant sira 1. ve 2. siit azilar olusmaya baslar, 30. haftada ise keser dislerin
kuron olusumlarinin yani sira siit azilarda mineralizasyon baslar (Karaday1
ve ark., 2013).

Dogumdan 6nce baslayan ve dogum sonrasi devam eden siit disi
minelerinin olusumu, dogum sirasindaki ani ¢evre ve beslenme degisimine
bagl olarak kesintiye ugrar ve neonatal ¢izgi (dogum ¢izgisi) olusur.
Dogum olaymin isareti olarak kabul edilen neonatal ¢izgi, stit disleri ve
daimi 1. molar diglerde mine ve dentin tabakalarinda goriilerek intrauterin
ve ekstrauterin donemler arasindaki gegis periyodunu ifade eder. Neonatal
cizginin i¢ kismindaki mine dogumdan o6nce, dis kismindaki mine ise
dogumdan sonra olusur. Gelismekte olan tiim siit diglerinde goriilen bu
¢izginin olugma siiresi yaklasik olarak 3 haftadir (Karadayi ve ark., 2013).

Cocuk ve Adolesanlarda Radyolojik Dental Yas Tayini Yontemleri

Cocuk ve adolesanlarda yas tayininde, dislerin kalsifikasyon evreleri
ve stirme zamanlarindan faydalanilmaktadir (Panchbhai, 2011; Singla ve
ark., 2018).

Logan ve Kronfeld metodu (1933)

LoganveKronfeldmetodu; dislerden faydalanilarak gerceklestirilenyas
tayininde, dislerin eriipsiyonu ve gelisim asamalarinin degerlendirilmesini
esas alan ilk ¢aligma olmast agisindan 6nemlidir.

LoganveKronfeld, 25 taze postmortem 6rnekte dislerinradyografilerini
cekmis ve histolojik kesitlerini hazirlamislardir. Digin kalsifikasyon yasi,
total gelisim yas1, siirme yas1 ve diisme yas1 gibi parametreler kullanilan
bu metodun, 7 daimi disin gelisimlerinin tamamlandig1 15 yasa kadar olan
donemde dislerin gelisim asamalariin belirlenmesinde dis hekimlerine
katki saglamasi amaglanmistir (Logan ve Kronfeld, 1933).

Bu metot kullanilarak, ¢esitli dis gelisim asamalari igin tayin edilen
yasin dogrulugunun cinsiyetten bagimsiz olarak 1,5 yas oldugu ortaya
konmustur (Logan ve Kronfeld, 1933).

Schour ve Massler metodu (1941)

Dental yas tayini yontemleri arasinda ilk atlas metodu olan Schour
ve Massler metodunda, intrauterin 4. aydan baslayarak 21 yasa kadar
dental gelisim evrelerinin incelenmesi sonucunda 21 kronolojik evre
tanimlanmistir (AlQahtani ve ark., 2014).

Schour ve Massler Atlasi, her bir yasta beklenen dental gelisim
evrelerinin maksilla ve mandibula radyografilerinin karsilagtirmali
diyagramlariiigcermektedir. Schourve Massler, yas tayini ger¢eklestirilecek
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cocugun radyografilerinin bu diyagramlarla karsilastirilmasi ile belli bir
hata oraniyla yasin belirlenebilecegini ortaya koymuslardir (Schour ve
Massler, 1941).

Nolla metodu (1960)

Bu metotta; tiim daimi digler, germlerin olusumundan, apeksogenezisin
tamamlanmasina kadar 10 ayri evrede degerlendirilerek skorlanmistir.
Daha sonra, 7 mandibular ve 7 maksiller disin skorlarmin toplanmasiyla
elde edilen toplam dis gelisim skoruna gore kizlar ve erkekler igin ayri
olmak iizere tablolar hazirlanmistir. Radyografik degerlendirme sonucunda
elde edilen toplam dis gelisim skorunun degerler tablosundaki karsiligi
kullanilarak ¢ocuklarin dental yaslarinin belirlenmesi esasina dayanan bir
metottur (Nolla, 1960).

Bu metot; 3. molar dislerin degerlendirmeyi etkilememesi, cinsiyete
gore degerlendirme yapilabilmesi, ¢izim seklinde ortaya konmus 10
safhanin radyografilerle karsilastirilmasi ile dis gelisim asamalariin
kolaylikla belirlenebilmesi ve rdontgen cihaz1 disinda bir ekipman
gerektirmemesi agisindan avantajlidir (Nolla, 1960).

Moorrees, Fanning ve Hunt metodu (1963)

Iskelet kalntilarmin kimliklendirilmesi amaciyla dis gelisimini
incelemek icin Moorrees ve ark.’1n gelistirdikleri bu metotta; gelismekte olan
daimidisler tiiberkiil tepesi olusumunun goriildiigii sathadan, apeksogenezisin
tamamlandig1 safhaya kadar 14 farkli gelisim evresinde incelenerek kiz ve
erkek ¢ocuklar i¢in farkli tablolar olusturulmustur (Moorrees ve ark., 1963).
Tablolar yardimiyla her disin mineralizasyon sathasina gore kronolojik yas
tayini yapilir (AlQahtani ve ark., 2014; Sinha ve Umapathy, 2014).

Yas tayini i¢in bu teknigin kullanildig1 calismalarda, +2 yas dogrulukta
giivenilir sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Kelly ve Larsen, 1991).

Anderson ve ark. metodu (1973)

Moorrees ve ark.’in metoduna ilave olarak 3. molar disler de dahil
olmak iizere tiim dis dizisi degerlendirilmistir. Anderson ve ark.’in
hazirladiklar1 kapsamli tablonun cocuklarda genis bir yas araliginda
uygulanabilir oldugu belirtilmektedir (Sinha ve Umapathy, 2014).

Demirjian, Goldstein ve Tanner metodu (1973)

Demirjian ve Goldstein tarafindan, sol mandibular dislerin
mineralizasyon sathalar1 ve apeksogenezis asamalar 8 evrede radyolojik
olarak resimlendirilmistir (Demirjian ve ark., 1973). Baslangi¢cta mandibular
14 dis kullanilmis olup, daha sonra sag ve sol arasinda belirgin simetri oldugu
tespit edilerek sadece tek taraftaki 7 disin kullanilmasina karar verilmistir
(Demirjian, 1986; Sinha ve Umapathy, 2014).
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Bu yontemde, elde edilen verilerden ve Tanner ve ark.’in kemik
gelisiminden yas tayini amaciyla hazirladiklar tablolardan faydalanilarak
mevcut tim disler i¢in toplam gelisim skoru hesaplanir (Tanner ve ark.,
1962). Cevrim tablolar1 yardimiyla mevcut gelisim skorundan dental yas
tayini yapilir.

Nystrom ve ark. metodu (2000)

Dislerin siirme periyotlarinin degerlendirilmesinin uygun ve basit
bir yas tayini yontemi oldugunu kabul eden bu metot, dis siirmesinin
daha cok genetik acidan kontrol edilmesinden dolay1 sadece eriipsiyonu
dogum sonras1 6. ayda baglayan ve yaklasik 2,5 yas civarinda sona eren
stit dislerinde kullanilmaktadir. Ag1z-i¢i sartlar, enfeksiyon, ark boyutu ve
erken dis kaybr1 gibi etkenlere maruz kalmasindan dolay1 daimi dislerin bu
yontemle degerlendirilmesi uygun bulunmamustir (Singla ve ark., 2018).

Yetiskinlerde Radyolojik Dental Yas Tayini Yontemleri

Dentisyonun  gelisiminin  tamamlanmis  olmasindan  dolayz,
yetiskinlerde gerceklestirilen dental yas tayininin gilivenilirligi daha
geng yas gruplarina oranla azalmakta ve hata orani olduk¢a artmaktadir
(Panchbhai, 2011). Yetigskinlerde dentisyondan faydalanilarak yapilan
yas tayinindeki degisiklikler sadece gelisimin tamamlanmasindan
kaynaklanmay1p beslenme, fiziksel kosullar, hastaliklar gibi birgok endojen
ve eksojen faktore de baghdir (Ritz ve ark., 1993).

Harris ve Nortjé yontemi (1984)

Mandibular 3. molar dislerin kok gelisim safhalarinin 5 farklh
evrede degerlendirildigi bu yontemde, dis koklerinin uzunluklar1 esas
alinmaktadir. Gelismekte olan kokiin 6lgiilen uzunluguna gore bireyin yas
tayini yapilmaktadir (Harris ve Nortjé, 1984; Panchbhai, 2011).

Van Heerden sistemi (1985)

Bu yontemde van Heerden, panoramik radyografiler yardimiyla
mandibular 3. molar dislerin mesial koklerinin gelisimini 5 farkli evrede
degerlendirmistir. Kadin ve erkekler ayr1 ayr degerlendirilmis olup cinsiyetler
arasinda anlaml farklilik olmadig1 ortaya konmustur (Panchbhai, 2011).

Kvaal’in pulpa-dis oran1 yontemi (1995)

Kronolojik yas ile pulpa boyutlarinin orantili bir sekilde degisimini esas
alan bir metottur. Kvaal ve ark. bu yontemde, periapikal radyografilerde
dis ve pulpanin belli bolgelerinde gergeklestirdikleri uzunluk ve genislik
Olciimlerinin yas ile korelasyonunu incelemislerdir.

Yaptiklar1 pilot ¢aligmada; maksiller santral keser, lateral keser ve 2.
premolar, mandibular lateral keser, kanin ve 1. premolar diglerin yas ile en
yiiksek korelasyonu gosterdigini saptayan Kvaal ve ark., degerlendirmelerde
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bu disleri kullanmiglardir. Sag ve sol dis kadranlar1 arasinda anlamli bir
fark saptamadiklari i¢in herhangi bir kadrandaki dislerin degerlendirmede
kullanilabilecegini 6ne slirmislerdir (Kvaal ve ark., 1995).

Bu yontemde; intraoral periapikal radyografilerde disin farkli
seviyelerinde bir seri 6l¢lim (maksimum dis, kok ve pulpa uzunlugu, mine-
sement birlesimi hizasinda kok ve pulpa genisligi, kokiin orta noktasinda
kok ve pulpa genisligi, mine-sement birlesimi ile kokiin orta noktasinin
ortasinda kok ve pulpa genisligi) gerceklestirilmektedir (Resim 1). Elde
edilen bu uzunluk ve genislik degerleri kullanilarak; pulpa/kok uzunluk
(P), pulpa/dis uzunluk (R), dig/kdk uzunluk (T), mine-sement birlegimi
hizasinda pulpa/kok genislik (A), kokiin orta noktasinda pulpa/kok genislik
(C), mine-sement birlesimi ve kokiin orta noktasinin ortasinda pulpa/kdk
genislik (B) oranlar1 hesaplanmaktadir. Hesaplanan tiim oranlarin ortalama
degeri (M), B ve C genislik oranlarinin ortalama degeri (W) ile P ve R
uzunluk oranlarmin ortalama degeri (L) elde edilmektedir.

Son olarak, 6 farkli dis tizerinde gerceklestirilen lineer 6l¢timlerle elde
edilen oranlar kullanilarak elde edilen degerlerin formiile aktarilmasiyla
bireyin yas1 tayin edilmektedir (Kvaal ve ark., 1995).

pulpa uzunlugu
dis uzunlugu

kok uzunlugu

Resim 1. Mandibular sol 2. premolar diste Kvaal'in pulpa-dis orani yontemine
gore gerceklestirilen lineer olciimler (Idman, 2019).

Kuronal pulpa kavite indeksi (2008)

Kuronal pulpa boyutlarinda, kronolojik yas ile orantili olarak meydana
gelenazalmanidegerlendirildigibiryontemdir. Panoramik radyografilerde;
mandibular premolar ve molar diglerin pulpa odalari, maksiller premolar
ve molar dislere oranla daha net olarak gozlenebildiginden bu yontemde
degerlendirmelerde mandibular disler kullanilmaktadir (Drusini, 2008).

Panoramik radyografilerde mandibular premolar ve molar dislerin
pulpa odalarinin en net gortildiigli kadrandaki diglerin kuron uzunluklari ve
kuronal pulpa odasi yiikseklikleri dlgiilerek her dis i¢in dig-kuronal indeks
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degeri elde edilir. Elde edilen bu degerlerin formiile aktarilmasiyla bireyin
yasi tayin edilmektedir (Drusini, 2008).

Yas Tayininde Kullanilan Dental Radyolojik Teknikler

Dental yas tayini metotlar1 arasinda histolojik ve biyokimyasal yon-
temlerle karsilastirildiginda; radyolojik yontemlerin dis ¢ekimi gerektir-
memeleri, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmalari, yasayan birey-
lerde de degerlendirmeye imkan vermeleri gibi avantajlar1 s6z konusudur.

Intraoral periapikal radyografiler, panoramik radyografi gibi ekstra-
oral radyografiler ve bilgisayarli tomografi (BT), mikro-bilgisayarli to-
mografi (mikro-BT) ve konik 1s1inli bilgisayarli tomografi (KIBT) gibi ileri
goriintiileme teknikleri yas tayininde kullanilan dental radyolojik teknikler
arasinda yer almaktadir (Panchbhai, 2011; Sinha ve Umapathy, 2014). Tek-
nolojinin gelismesiyle birlikte ti¢ boyutlu goriintiileme sistemlerindeki son
yillardaki gelisim, dental yas tayini konusunda ¢ok sayida yeni ve farkli
caligma yapilmasina imkan tanimaistir.

Periapikal radyografi

Dis ve disi ¢evreleyen anatomik yapilarin (alveol kemigi, periodonsi-
yum, lamina dura) birlikte degerlendirilebildigi intraoral radyografi yonte-
mi olan periapikal radyografi; travma, ¢liriik, periodontal patolojiler, dental
gelisimsel anomaliler gibi durumlarin incelenmesinde tercih edilmektedir
(Iannucci ve Howerton, 2012).

Sekonder dentin depozisyonuna bagli olarak pulpa boyutlarmda meydana
gelen degisim radyografik incelemelerle degerlendirilebilmektedir. Panoramik
radyografilerle karsilastirildiginda, periapikal radyografilerin daha kisa siirede
elde edilmesi, daha yiiksek kontrastli goriintiiye sahip olmasi ve daha az
stiperpozisyon gozlenmesi avantaj olusturmaktadir (Jeon ve ark., 2014).

Sekonder dentin depozisyonuna bagl olarak degisen pulpa boyutlarinin
esas almmastyla, periapikal radyografiler yardimiyla elde edilen pulpa ve dis
uzunluk, genislik ve alan degerleri kronolojik yas tayininde kullanilmaktadir
(Kvaal ve ark., 1995).

Panoramik radyografi

Ekstraoral goriintiilleme teknikleri arasinda yer alan, maksiller ve
mandibular dislerin, kemiklerin ve destek fasiyal yapilarin biitiiniiniin ayn1
radyografik goriintii tizerinde degerlendirilebilmesini saglayan tomografik
gorilintiileme teknigi olan panoramik radyografi; x-1s1n1 kaynagi ile resep-
toriin, gorlintiilenmek istenen nesnenin etrafinda tam bir doniis yapmasi
prensibine dayanir.

Genis patolojik olusumlarda, maksillofasiyal travmalarda, dislerin
gelisim ve siirme asamalarinin kontroliinde, gelisimsel anomalilerin ince-
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lenmesinde ve temporomandibular eklem degerlendirmesinde panoramik
radyografilerin yardimma siklikla bagvurulmaktadir. intraoral radyografi-
lere oranla anatomik detaylarin daha az ayrintili olmasi ve magnifikasyon
ve geometrik distorsiyon s6z konusu olmasi gibi dezavantajlarinin yani
sira, diisiik radyasyon dozu ve kisa siirede goriintii olusumu gibi avantajlar
mevcuttur (White ve Pharoah, 2009; lannucci ve Howerton, 2012).

Kvaal’in pulpa-dis oran1 yontemini panoramik radyografilere adapte
eden Bosmans ve ark., periapikal radyografiler ile panoramik radyografi-
lerden elde ettikleri sonuglar arasinda anlamli farklilik bulmadiklarini bil-
dirmislerdir (Bosmans ve ark., 2005). Demirjian ve Gustafson metotlarinin
panoramik radyografiye adapte edildigi farkli popiilasyonlarda gergekles-
tirilmis ¢aligmalar da mevcuttur (Warhekar ve ark., 2011; Si ve ark., 2019).

Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarl1 tomografi (BT); x-1sm1 kaynaginda iiretilen yelpaze
seklindeki x-1sinlarmin goriintiilenmek istenen alandan kesitler halinde
gectikten sonra dedektorler yardimiyla atentiasyonlarinin degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen verilerin bilgisayar ortaminda diizenlenerek
bolgenin ii¢ boyutlu goriintiisiiniin elde edildigi yontemdir (White ve
Pharoah, 2009).

Maksillofasiyal bolgede travma, patolojik durumlar ve kraniyofasiyal
anomalilerin tanis1 ve tedavi planlamasi gibi durumlarda BT incelemesine
bagvurulabilmektedir. Tarama esnasinda maruz kalinan radyasyon dozunun
yliksek olmasi, uzun tarama siiresi ve uzaysal ¢oziliniirliiglin diigiik olmasi
dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir (White ve Pharoah, 2009).

Avustralya’nin Victoria eyaletinde 2007 yilinda meydana gelen
genis ¢apli yanginda hayatini kaybeden iki ¢ocuk kurbanin BT taramalari
sonucu elde edilen goriintiilerinin Schour ve Massler atlas1 yardimiyla
degerlendirilmesi sayesinde dental yas tayini gergeklestirilmistir (Bassed
ve Hill, 2011). BT goriintiilerinde; 3. molar dislerin gelisim asamalarinin
yas ile iligkisinin Demirjian yontemine gore degerlendirildigi, kanin
dislerden elde edilen ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon modellerinde pulpa/dis
hacim oraninin yas ile iligskisinin degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur
(Bassed ve ark., 2011; Tardivo ve ark., 2011).

Mikro bilgisayarh tomografi

Mikro bilgisayarli tomografi (mikro BT), x-151m1 iireten mikrofokal
spot ile yliksek ¢oziiniirliiklii dedektdrlerin arasina yerlestirilen nesnenin
kendi etrafinda dondiriilmesi ile elde edilen kesitlerin bilgisayar ortamin-
da birlestirilmesiyle nesnenin ti¢ boyutlu goriintiisiiniin olusturuldugu tek-
niktir.
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Mikro BT, 1-50 pm arasinda degisen voksel boyutlar1 sayesinde iyi bir
¢oziiniirliige sahip oldugundan nesnelerin detaylarinin incelenebilmesine
olanak saglar. Tarama siiresinin uzun olmasi, maliyetinin yiiksek olmasi
ve gorlintiileme alanmin smirli olmasi nedeniyle incelenecek nesnenin
parcalara ayrilmasina gereksinim duyulabilmesi yontemin dezavantajlaridir
(Keles ve Algin, 2015).

Maksiller 1. premolar diglerin mikro BT goriintiilerinde kuron, pulpa
boynuzu ve kok bolgesindeki pulpa oranlari ile bukkal ve lingual pulpa
giriglerinin ¢aplariin, tek koklii dislerin mikro BT goriintiilerinde pulpa
ve dis hacim oranlarinin ve mandibular santral keser ve 2. premolar
dislerin mikro BT goriintiilerinde pulpa odasi hacminin yas tayininde
kullanildig1 calismalar mevcuttur (Oi ve ark., 2004; Vandevoort ve ark.,
2004; Agematsu ve ark., 2010).

Konik 151l bilgisayarh tomografi

Konik 1s1nlt bilgisayarli tomografi (KIBT) tekniginin temelini; x-151-
n1 kaynagi ile karsisinda yer alan dedektorden olusan gantri {initinin, bag1
sabitlenen hastanin etrafinda 360°’lik eszamanli, tam bir tarama yapmasi
olusturmaktadir. KIBT taramalarinda konik 1s1n kullanildigindan tek bir ta-
ramada elde edilerek yazilim programlarina aktarilan ham datadan sagital,
koronal ve aksiyal diizlemlerde kesitsel goriintiiler olusturulur (Gorgen ve
ark., 2014).

Ortognatik cerrahide, implant cerrahisinde, ortodontik ve endodontik
uygulamalarda, maksillofasiyal bolgedeki patolojik olusumlarin ve trav-
malarin incelenmesinde, kraniyofasiyal anomalilerin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan KIBT; tarama zamaninin daha kisa olmasi, rad-
yasyon dozunun daha diigiik olmasi, daha ucuz olmasi, izotropik voksel
icerdigi i¢in tiim diizlemlerde ayni uzaysal ¢oziiniirliige sahip olmasi ve
uzaysal ¢Oziinlirliigiin daha yiiksek olmasi yonleriyle BT ye gore avantaj-
lidir (Alamri ve ark., 2012).

Yas tayininde, dislerin KIBT goriintiilerinde hesaplanan pulpa ve
dis hacim oranlarinin kullanildig1 ¢aligmalar da mevcuttur (Yang ve ark.,
2006; Pinchi ve ark., 2015; Rathore ve ark., 2016) (Resim 2).
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Resim 2. Ozel bir yazilim ile aksiyel kesitte mandibular sol 2. premolar dis
ve pulpa simirlar ¢izilerek olusturulan dis ve pulpanin hesaplanan hacimleri
(fdman, 2019).

SONUC

Yas tayini; ¢cocuklarda siit ve daimi dis gelisim evreleri ve slirme za-
manlari, eriskinlerde ise daimi dislerde ortaya ¢ikan morfolojik ve biyo-
kimyasal degisimler degerlendirilerek yapilmaktadir. Kolay ve ekonomik
olmasi ve klinik olarak teshis ve tedavi amaciyla kullanilmasi nedeniyle
radyografik yontemler yas tayininde tercih edilmektedir. Radyolojik yas
tayininde farkli metotlar ve radyolojik teknikler kullanilabilmektedir. Rad-
yolojik yas tayini konusunda yapilan ¢alismalarin sonuglarinin bireye ve
topluma spesifik faktorlere bagl olarak farkli toplumlar arasinda degis-
kenlik gostermesi yas tayininde en dnemli problemlerden birini teskil et-
mektedir. Temel amag; belirli bir toplum i¢in bu yontemler arasindan en
dogru, en giivenilir ve en uygulanabilir olaninin belirlenmesi olmalidir.
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PARKINSON HASTALIGI
Parkinson Hastalig1 Tanimi

Kuvvette azalma ya da kaslarda tonus artis1 olmadan isteyerek ve
otonomik olarak yapilan hareketlerde meydana gelen azalma veya artig ile
olusan nodrolojik bozukluklarin hepsine hareket bozuklugu denmektedir.
Hareket bozukluklari, hipokinetik (hareketin azalmasi) veya hiperkinetik
(hareketin artmasi) gibi anormal ya da atipik ve istemsiz olmasina gore
iki gruba boliinmiistiir. Iste bu gruplardan hipokinetik olan hareket
azligimin oldugu gruba en iyi 6rnek parkinsonizmdir. Bu klinik alt1 ¢esit
degisik birliktelikte olabilen 6 adet antiteden olugmaktadir. Bu 6zellikler
hareketsiz iken meydana gelen tremor, bradikinezi ve hipokinezi, rijidite,
fleksiyon halinin olmasi, postural reflekslerde bozukluk olusmasi ve motor
blok denilen donma refleksi olmasidir. Bu belirtilerin varligina gore klinik
olarak kesin, yiiksek olasilikl1 ve diisiik olasilikli olarak siniflandirilabilir.
Bu bulgulara gore hastalik klinik ac¢idan kesin olan, biiyiik ihtimalle olan
veya diisiik ihtimalli olarak siniflandirilabilir. Parkinsonizm iginde en
cok goriilen Idiopatik Parkinson Hastaligi (PH)’dir. Hareket bozukluklar
icinde en cok goriilen hareket azalmasinin i¢inde oldugu Idiopatik PH,
parkinsonizm sebeplerininin yaklasik %80’ine yakinini olusturur ve
Alzheimer hastalgindan daha az olmakla birlikte ¢ok sik miktarda goriilen
bir nérodejeneratif bozukluktur (Group, 2017; Rizzo et al., 2016).

Idiopatik PH beyindeki hiicre kayb1 sonucunda yaklasik olarak %60
ile %80 oraninda dopamin ndrotransmitterinin kaybolup azalmasiyla
birlikte ortaya ¢ikan ve noérodejenerasyon sonucu olusan bir hareket
bozuklugudur. Genelde yasla birlikte dopaminerjik hiicreler azalmakta ve
bunun sonucu bu hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu bozukluk genelde el ve
ayaklarda titreme olmasi, genel olarak tiim hareketlerde yavaslama olmasi,
viicuttaki kaslarda sertlik meydana gelmesi ve yiiriimede zorluk olugmasi
ile goriilen bir bozukluktur. PH’ da 6ncelikli olarak enterik sinir sistemi,
koku yolaklar1 ve alt beyin sapinda bulunan dopamin salgilayan hiicrelerde
kayip meydana gelir ve zamanla substansiya nigra veya beyin kabugu gibi
beynin tist boliimlerine dogu yayilim goriiliir, hastalikta ilerleme meydana
gelir (Cheng, Ulane, & Burke, 2010; Mahlknecht, Seppi, & Poewe, 2015).
Buna gore, koku duyusunun kaybi, uyku bozukluklart ve kabizlik gibi
belirtiler; titreme, hareketlerde yavaslama, kaslarin sertligi, durus ve denge
bozukluklari gibi motor bozukluklardan yillar 6nce ortaya ¢ikmaktadir.

Hastaliga bagli bulgular ortaya ¢ikmadan uzun bir vakit dnce hastalik
baglamakta ancak buna tani koymak miimkiin olmamaktadir. Hastaliga
bagl gelisen motor ve motor olmayan semptomlar hastalarin giinliik hayat
kalitelerini ileri derecede diisiirmekte ve dnemli oranda bir 6ziir olusmasina
neden olmaktadir. IPH fizyopatolojisini net olarak ortaya koyacak tek
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mekanizma heniiz bulunmamaktadir. Asil neden her ne kadar substansiya
nigradaki dopamin salgilayan hiicrelerin yikilip kaybolmasi ise de bununla
birlikte hiicre diizeyinde baz1 mekanizmalar, genetik yatkinlik ve metabolik
bazi bozukluklar da hastaligin olusmasinda yer almaktadir (Gallagher &
Schapira, 2009).

IPH her ne kadar ailevi olarak da goriilebilirse de genel olarak
sporadik olarak ortaya ¢ikar. Hastalarin biiyiik kisminda genetik parkinson
bulunmamaktadir. Ancak genetik olarak ortaya ¢ikan PH’ liginda belirli
gen polimorfizmlerinde hastaliga yatkinlikta artis meydana gelmistir. Bu
hastaliklarda %10’luk bir kesimde direkt olarak anne veya babasindan hasta
olan gen transfer edilir. Geng yasta 6zellikle 40 yas altindaki hastalarin
hemen hemen yarisi resesif gen ile o hastaliga sahip olmaktadir.

Insidans ve Epidemiyoloji

IPH 5. ve 6. dekatta baslamakla birlikte yasin artmasiyla birlikte
hastalik riskinin artmast meydana gelmektedir. Altmis bes yas lizerinde
hastaligin goriilme hiz1 %1 ile %2 arasinda degismektedir. Genelde 60
yasin lizerinde %2 siklikla hastalik goriiliirken 80 yasin lizerinde goriilme
orant %4’e ¢ikmaktadir. Hastaligin gortilme sikligi ileri yaslarda artarken
geng yaslarda da goriilme ihtimalleri mevcuttur. Hastalarin yaklasik olarak
%10’luk bir kism1 40 yasin altinda olmakla birlikte 20 ile 40 yas arasi
da 9%5-10 sikliginda gorilmektedir. Geng yaslarda hastaligi baslayan
hastalarda dzellikle genetik faktorler 6n planda disiiniilmelidir. Hastaligin
cinsiyet yoniinden arastirilmasinda ise erkeklerde az da olsa daha fazla
goriilmektedir (de Lau & Breteler, 2006).

[PH’ ya yasam boyu yakalanma riski kadinlarda %1,3 iken bu oran
erkeklerde %2 olarak bildirilmistir. Cesitli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda
farkli sonuglar goriilse de, genel olarak yillik insidanst 4.5-21/100.000
arasinda degigsmektedir (18591073, 2508608). En giivenilir insidans
degerlerinin elde edildigi Rochster, Minnesota’da 1935-1990 yillarinda
yapilan ¢alismalarda, insidansin biiyiik bir degisiklik gdstermeden 18,2-
20,5/100.000 arasinda oldugu goriilmiistiir (Rajput & Birdi, 1997).

Hayat boyu PH goriilme olasilig1 kadinlarda %1,3 olarak bulunurken
erkeklerde ortaya c¢ikma olasiligi %2 olarak tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda diinya genelinde goriilme insidansi 4,5-21/100.000 olarak
hesaplanmigtir (20,21). Giivenilirligi diinyada en yiiksek olan Rochester,
Minnesota’dan elde edilen analizler sonucunda PH goriilme insidansi
1,2-20,5 olarak tespit edilmis ve literatiirle uyumlu olarak bulunmustur.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada goriilme sikligi 111/100.000 olarak
bulunmusken Avrupanin genelinde yapilan ¢alismada 65 yas tistii prevelans
%1,6/100 olarak tespit edilmistir (de Rijk et al., 1997). Tim diinyada
genel olarak prevelans 18-418/100.000 olarak hesaplanmistir. Hastaligin
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ortalama bir prognoz hizi mevcutken hastalar arasindaki farkliliklar
nedeniyle net olarak ilerleme hizin1 tespit etmek zordur. Hastaligin
ilerleyisi genel olarak ilk semptomun baglangicindan yaklasik olarak 2 ile
5 yil sonrasinda bagka bulgular meydana gelir ve hastalik ilerleyici olarak
devam eder. Genelde hastalarin %80 gibi biiyiik bir cogunlugunda titreme
sikayeti baglarken tiim hastalarin %15’lik kisminda hi¢bir zaman titreme
gorlilmez. Son zamanlardaki degerlendirmeler sonrast mortalite normal
insanlarla esitlenmis gibi goziikiirken yasam siiresi de artmaktadir (Rajput
& Birdi, 1997).

Noropatoloji ve Etiyopatogenez

Idiopatik Parkinson Hastaligi (IPH), bazal ganglionlarda yer alan
substansiya nigranin zarar gormesi sonucu dopamin salinimi yapan
hiicrelerin bozulup yikilmasi sonucu motor ve motor olmayan bulgularin
goriilebildigi sinirsel dejenerasyon i¢eren kronik bir hastaliktir (Argandona-
Palacios, Perona-Moratalla, Hernandez-Fernandez, Diaz-Maroto, &
Garcia-Munozguren, 2010).

Bu yikimin neden basladig1 ve 6zellikle bu hiicrelerin neden yikildig:
ile ilgili net bir bilgi bulunmamaktadir. Hastaligin goriilen kisilerin hangi
ozelliklerden dolay1 bunu olusturdugu belirsizdir. Substansiya nigradaki
toplam hiicre sayis1 yaklasik olarak 800.000 civarindadir ve semptomlarin
meydana gelebilmesi i¢in bunlarin %80’ min yikilmasi gerekmektedir. Yani
hastalik daha ortaya ¢ikmadan ¢ok dncesinde hiicresel yikim baglamakta
ve ilerleyici olarak devam etmektedir. Hicbir parkinson bulgusu
olmadan 6lenlerde buradaki hiicrelerin yaklasik yarisinin yikildigi ancak
semptomlarin ortaya ¢ikmadigi goriilmistiir. Sekil 1. Parkinson hastaligi
olan ve olmayan substansiya nigralar gosterilmistir (Caviness et al., 2002).

_ Parkinson Hastalg:
R Parkinson Olm,

- L%

Sekil 1. Parkinson Hastaligi olan ve olmayan substansiya nigralar
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PH’ da substansiya nigrada hiicre kaybi olmakla birlikte ayrica
hiicrelerin i¢inde bir protein yumagi olan ve 1876 yilinda Friedrich H. Lewy
tarafindan bulunan “’Lewy cisimcigi” goriiliir. Bu cisimcikler sitoplazma
icinde yuvarlak veya uzun eozinofilik inkliizyonlar olarak bulunur. Bu
cisimcikler PH i¢in patognomonik 6zellige sahiptirler (Joshi et al., 2015).

Sekil 2’de Parkinson Hastaliginda biriken Lewy cisimcikleri
gosterilmistir.

Sekil 2. Parkinson Hastaliginda biriken Lewy cisimcikleri (Bruscoli &
Lovestone, 2004).

Parkinson Hastaliginin etiyopatogenezinde hem ¢evresel faktorler hem
de genetik etkiler yer almakla birlikte nihai olarak Lewy cisimcigi birikimi
meydana gelir ve dagilim olarak da subkortikal goriiliir. Yayginligin
fazla olmasi daha ¢ok Diffiiz Lewy Cismi hastaliginda veya Alzheimer
hastaliginin lewy cisimcik alt varyatinda goriiliir. Lewy cisimcikleri
dagilimlart senil plaklarla birlikte subkortikal olarak birikebilecegi gibi
limbik veya neokortikal olarak da dagilim goriilebilir. Bu hastalarda
neokortikal ndrofibriller genelde ¢ok az goriilmekle birlikte subkortikal
nukleusa yayilim yaygin goriilmektedir. Lewy cisimcikleri o6zellikle
neokorteksin temporal lobunda ve derin katmanlarda daha ¢ok yayilim
gosterir (Gibb, Fearnley, & Lees, 1990).

Vaskiiler bozukluklar, eski intrakraniyal infeksiyonlar, bir kisim ilaglar,
ateroskleroz, ailesel etkenler, zehirlenme, toksik maddeler, kanserler ve
eritrosit hiicrelerinin artmasina bagli gelisen sinaps kaybolmasi, néronal
kayip ve diger bazi norotransmitterlerin kayiplari PH ndropatolojisinde
suclanan bazi nedenlerdir (Zhou et al., 2015).

Ayrica PH’da lokus seruleus, dorsal vagal ¢ekirdek, beyin sapinda
bulunan rafe g¢ekirdekleri, hipotalamus, olfaktor bulbus, neokorteks ve
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limbik korteks ki bunlar motor kontrol altinda olmayan bagimsiz beyin
kisimlaridir bunlarin tutulumu da bu hastalikta goriiliir (Braak et al., 2003).

PH etiyopatogenezinde genellikle genetik yatkinlik ve diger cevresel
faktorler rol aldigi i¢in bu konuyla ilgili calismalar demografik 6zellikler
ve cevresel faktorler ile ilgili olmaktadir. Genelde yashlik zemininde
cevresel faktorlerin etkileriyle beraber hastaligin ortaya ¢ikabilecegi teorize
edilmektedir. Genetik yakinlik konusunda ise (LRRK2, a- siniiklein ve Parkin
gibi bazi mutasyonlarin oldugu hastalarda daha ¢ok goriilmektedir. Ozellikle
genetik olan PH’ dalewy cisimcigi proteininin yani LRRK2 nin patogenezde rol
adlig1 diisiiniilmektedir. Parkinson hastaligi olan kisinin ailesinde bu hastaligin
goriilme olasiligr %15 civarmda goriilmekle birlikte tek yumurta ikizlerinde
cift yumurta ikizlerine gore hastalik goriilme sikliginda artis goriilmemesi gibi
bir paradoks da 6niimiizde durmaktadir (Dawson & Dawson, 2003).

Parkinson hastaligina neden olabilecek bir genin bozuk oldugu durumlarda
sebepler bilinmekle beraber parkinsonun resesif genleri veya SNCA
mutasyonlart hastaligm alt tiplerini temsil eder. Cok faktorlii bozukluklara
neden olabilen LRRK2 mutasyonlar1 tek bir alt grupla iliskili degillerdir.
Bunlarin disinda birgok genetik mutasyon veya tek gen igeren parkinsonizm
olgularinda klinik olarak PH ile iligkilendirilemez. GABA mutasyonlari yanlis
katlanmig proteinler veya a-synuclein agregatlarin meydana gelmesiyle birlikte
Parkinson hastaligi i¢in bir faktor oldugu kabul edilmektedir (Sidransky et al.,
2009).

PH patojenik mutasyonlarm tespit edilmesi nadirdir ve hastalarm
yaslarina, aile hikayelerine, kokenine ve klinik yapilarina bagl olarak farklilik
gostermekle birlikte 6zellikle geng kisilerde sik goriilmektedir.

PH i¢in tariflenmis bazi risk faktorleri bulunmaktadir ve bunlar soyle
siralanabilir; erkek cinsiyeti, ailede hastaligin varligi, beyin travmasina
maruz kalmak, stres varligi, yasin ileri olmasi, beyaz irk varligi, utangaglik
veya risk alamamak gibi bazi kisisel faktorler, pestisitler, igilen artezyen
sulari, koy kesiminde yasam, agir metallere maruziyet gibi pek ¢ok faktor
mevcuttur. Diyetin hastaliktaki rolii degerlendirilmis genelde antioksidanlar
ile ilgili degerlendirmeler yapilmustir. Bazi ¢alismalarda E vitamini diisiikliigi,
kafein, sigara i¢imi ile ters iligkili bulunurken kafeinin adenozin reseptoriinii
antagonize ederek sigaranin da monoaminooksidaz-B (MAO-B) enzimini
inhibe ederek yol a¢tig1 bulunmustur.

PH’ daki patolojik néron dejenerasyonu semptomlar ortaya ¢ikmadan
cok Once baglamakta ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi icin SNpc’ de hemen
hemen hiicrelerin yarisinin striatumdaki dopamin igeren hiicrelerin de
yaklasik %80’inin kaybolmas1 gerekmektedir. Ayrica SNpc’de ortaya ¢ikan
degisikliklerden ¢ok once baska bir siirii yerde lewy cisimlerinin biriktigi
bilinmektedir (Braak et al., 2003).
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Dopaminerjik noron harabiyeti patogenezinde a-synuclein
fonksiyonunda degisiklik, oksidatif stres ve mitokondrial disfonksiyon,
demir depolanmasi, ubiquitin-proteaz sisteminde bozukluk, inflamasyon
ve glial hiicre hiperaktivitesini igeren mekanizmalar iizerinde durulmustur.
Etiyopatogenez net olarak bilinmemekle birlikte multifaktoryel oldugu
disiiniilmektedir. Parkinson igin bilinen tek kesin ve ispatlanmig risk
faktorli yashilik oldugu ve bahsedilen mekanizmalarla baglantili oldugu
gosterilmistir (Collier, Kanaan, & Kordower, 2011).

BOS BiYOBELIRTECLERI

PH tanis1 giincel olarak bazi klinik &zelliklerin varligina, klinik olarak
yapilan gozlemlere, deneyime ve kisisel basariya bagli olarak konmaktadir.
Tam olarak tani1 koyabilecek herhangi bir laboratuvar veya goriintiileme
metodu heniiz bulunmamaktadir. Tanisinin zorlugunun bir nedeni de
yardimeci1 olabilecek herhangi bir belirtecin heniiz bulunmamasidir (Ahmed,
Santosh, Kumar, & Christlet, 2009). Hastaligin klinik baslangicindan
once Olciilebilecek molekiiler degisikliklerin varligi ndrodejenerasyonun
erken baslangicina, ilerlemesine hakim olmak anlamina gelir ve bu olasilik
biyobelirteg arayisinin itici giiciinii olusturur. Oncelikle PH’ na premotor
evrelerde tam koydurabilecek ve hastaliga yatkinligi gosterebilecek
objektif ve giivenilir biyobelirteglere acilen ihtiyag vardir. ikinci olarak ise,
biyobelirtecler klinik taniy1 desteklemeli ve hastalik alt tipini ve siddetini
tamimlamalidir. Ugiinciisii ise biyobelirteglerin hastaligin ilerlemesinde
giivenilir bir sekilde izlenebiliyor olmasi ve bunun yaninda herhangi bir
miidahalenin hastalik modifikasyonu iizerindeki etkisini kanitlamak icin
yapilan klinik denemelerde anlamli son noktalar ifade etmesi gerekir.

Beyin omurilik sivist (BOS), ekstraselliiler boslukla dogrudan
temasa ve kompartmanlar arasinda beyin-kan bariyeri tarafindan sistemik
dolasimdan ayrilmis sinirsiz ¢ift yonlii bir molekiil akisina sahip oldugundan
biyobelirte¢ arayisinda tercih edilen kaynaktir. Bununla birlikte BOS
proteinlerinin yalnizca %20°si beyin kaynaklidir, kalan %80°1 ise periferik
kanin filtrasyonundan elde edilir (Reiber, 2001).

Diger periferik sivilarla karsilagtirildiginda bu  %20’lik  beyin
derivasyonlu bilesenler patolojik kosullarda beynin durumunu yansitmak
icin en biiylik potansiyele sahiptir. BOS, PH arastirma katilimecilart i¢in
uygulanabilir bir prosediir olan lomber ponksiyon ile elde edilir. Lomber
ponksiyonda yan etkiler olarak yonetilebilir siddette bir bas agrisi
ve bel agrisi soylenebilir. Prosediiriin goreceli invazivligi goz Oniine
alindiginda, tekrarlanan lomber ponksiyonlarda, hastaligin ilerlemesi
ve tedavi yanitinin takibi daha zor olabilir. Parkinson hastaliginda BOS’
taki biyobelirte¢ aragtirmalarina ait son gelismeler bu ¢alismamizin ana
Ozetini olusturmaktadir. Buradaki odak; PH’nin genetik yonlerini ayni
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zamanda da yararliliklar1 ve sinirlamalar ile ilgili olarak hedeflenmemis
biyobelirtecler dahil olmak {iizere patofizyolojik mekanizmay1 yansitan
belirtegleri kesfetmektir.
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Sekil 3. Parkinson hastaliginda arastirilan BOS biyobelirte¢lerinin ozeti
gosterilmektedir (Kwon et al., 2022).

Sekil 3. Parkinson hastaliginda aragtirilan BOS biyobelirteglerinin
Ozeti. Otofaji-lizozomal bozulma, mitokondriyal disfonksiyon ve
noroinflamasyon arasindaki patofizyolojik baglantilar  a-siniiklein
birikimine yol acar. Buna gdre, Parkinson hastaliginda aday biyobelirtecler
olarak gdrev yapan BOS’ ta molekiiler degisiklikler tespit edilebilir. Diiz
cizgiler dogrudan iligkileri temsil ederken, noktali cizgiler ¢ok adiml
siiregleri temsil eder. 1 artti; | azaldi; 6= degistirilmemis; Ap42, amiloid
beta peptit 1-42; a-syn, a-siniiklein; ccf-mtDNA, dolasan hiicre dis1
mitokondriyal DNA; miRNA, mikroRNA; NfL, nérofilament hafif zinciri;
o0-a-sin, oligomerik a-siniiklein; p-a-sin, fosforlanmis a-siniiklein; t-a-syn,
toplam a-siniiklein; p-tau, fosforlanmis tau; t-tau, toplam tau proteini.

Alfa-Siniiklein

Lewy cisimcikleri seklindeki o-siniiklein (a-syn) anormal bir
sekilde birikir ve bu dopaminerjik hiicre oliimiyle iliskili PH’ nin ana
noropatolojik ozelligini temsil eder. Genetik yatkinlik ve translasyon
sonrast modifikasyonlar dahil olmak iizere birgok faktoriin, a-syn’in yanlis
katlanmasini ve agregasyonunu tesvik ettigi, oligomerlerin, amiloid benzeri
fibrillerin ve lewy cisimciklerinin olusumuna yol actig1 disiiniilmektedir
(Meade, Fairlie, & Mason, 2019).
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A-syn’nin PH’nin patogenezinde oynadig1 merkezi rol baz alinarak,
BOS’ taki a-syn seviyeleri umut verici bir belirteg olarak dikkat ¢ekmistir.
Ozellikle galigmalarm gogu periferik kandaki yetersiz bulgularin aksine,
BOS’ taki a-syn seviyelerinin saglikli kontrollere gore daha az seviyede
oldugunu bildirir. Bununla birlikte, BOS total a-synuclein (t-a-syn) sevi-
yeleri ¢aligmalar arasinda biiytlik farkliliklar gostermektedir, muhtemelen
bunun nedeni klinik heterojenlik ve tanisal dogrulugu tehlikeye atabilecek
metodsal farkliliklardir. Nitekim BOS’ taki t-a-sin’nin %78-88’lik bir sen-
sitivite ve %40-57’1ik bir spesifite oranina sahip olmas1 PH’ ni1 kontrollerde
tamamen ayirt etmek i¢in hala yetersizdir (Chahine et al., 2020; Chang,
Yang, Yang, Chang, & Wu, 2019; Parnetti et al., 2019).

Taupatiler gibi pek ¢cok hastalikta BOS’ta diisiik seviyelerde seyretti-
ginden, tek basina a-syn ile ayirici tan1 desteklenemez. Alzheimer hasta-
liginda (AH) BOS’ taki a-syn’nin 6nemi, AH’daki lewy cisimciklerindeki
ko-patolojinin agiklanmasina ragmen hala belirsizdir. AH belirtegleri ile
BOS a-syn seviyesinin arasindaki iliski bildirilmistir. Lewy cisimcikleri
norolojik olarak asemptomatik yasli bireylerde de bulunur, bu yiizden has-
taliga 6zgili a-syn formlarin1 hedeflemek 6nem arz eder. BOS’taki a-syn
dinamiklerinin boylamsal calismasinda, a-syn seviyesinin hastalik seyri
boyunca arttig1 fakat buna ragmen hastalik progresyonuyla uyumsuz (azal-
ma gdsteren) ve tutarsiz bir seyir izledigi ortaya ¢ikti. BOS’ taki a-syn
konsantrasyon farkliligi, a-syn’in lewy cisimciklerinde birikmesi ve ayni
zamanda dejeneretif sinapslardan salinmasindan da kaynaklanabilir (Mol-
lenhauer et al., 2019; Paolini Paoletti, Gaetani, & Parnetti, 2020; Parkki-
nen, Pirttila, Tervahauta, & Alafuzoff, 2005).

Total a-syn seviyesi disinda, diger a-syn tiirevleri de BOS’ ta
oOlgtilebilir. Kontrollere kiyasla Parkinson hastalarinda ve hastalik seyri
sirasinda azalmis o-syn (p-a-syn) seviyeleri (BOS’ta posttranslasyonel
olarak modifiye edilmis fosforile edilmis) hastaligin ilerledigini gosterir.
flgingtir ki, p-a-syn’in ultrasensitif immiinolojik testler ile yalmizca
plazmada saptanabildigi fakat BOS’ta saptanamadigi gosterilmistir
(Cariulo et al., 2019; Eusebi et al., 2017).

Bu bulgu, translasyon sonras1 modifiye edilmis tiirlerin kararsizliginin
ve BOS’ta bulunan proteinler ya da diger bilesenler ile saptama icin
kullanilan tahlil arasinda etkilesime yol agan matris etkilerinin altin1 ¢izer.
Tanisal yaran gelistirmek i¢in, oligomerik a-syn (o-a-syn) BOS seviyeleri
ve o-a-syn/t-a-syn orani arastirtlmis ve Parkinson hastalarmda bu oranin
yiikseldigi bulunmustur. o-a-syn’in BOS seviyeleri; uzunlamasina bir arts,
o-a-syn/t-a-syn’deki degisiklik; ozellikle postiiral instabilite ve yliriime
giicligii baskin PH alt grubunda motor bozulma ile bir iligki gosterdi
(Majbour et al., 2016; Parnetti et al., 2014).
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Son yillarda iki asir1 duyarli protein amplifikasyon deneyi, protein
yanlis katlanmasi siklik amplifikasyon (PMCA) ve ger¢cek zamanl sar-
sint1 kaynakli doniisiim (RT-QulC), BOS’ta toplanmis ve yanlis katlan-
mis a-syn’i tespit etmek icin kulllanildi. PH’yi ayirt etmede yiiksek tanisal
dogruluk sagladi (PMCA i¢in AUC 0,93 ve RT-QulC i¢in 0,89). Siniiklei-
nopatileri dogru bir sekilde ayirt etmek i¢in RT-QulC uygulandi ve a-syn
tohumlama aktivitesi ile yiiksek bir sensitivite (%95,3) ve spesifite (%98)
gosterildi. Boylelikle Multiple Sistem Atrofilerinin PH/DLB deneklerin-
den mitkemmel bir sekilde ayrilmast PMCA tabanli o-a-syn analizi ile sag-
lanabilir. ilging bir sekilde, PMCA yontemi, MSA ve PH arasinda giiveni-
lir bir sekilde ayrim yapabilen farkli konformasyonel kiimeler olusturan
spesifik a-syn suslarini da saptayabilir (Rossi et al., 2020; Singer et al.,
2020).

Kesin PH teshisinin klinik degerine emin olmak, farkli a-syn tiirle-
rinin veya konformasyonel durumlarin yetenegini dogrulamak i¢in daha
fazla calismaya ihtiyac vardir. Immiinolojik testlerin veya agregasyon test-
lerinin saglamligl, miktar tayinindeki standartlastirilmig antijenlerin kali-
tesine baglidir.

Ek olarak kan kontaminasyonu, BOS’ taki a-syn seviyesinin dogru
Ol¢timiinde dikkate deger bir zorluk teskil eder.

Amiloid-Beta ve Tau Proteini

PH’ m1 tanimlayan siniiklein patolojisinin yani sira, AH’ nin klasik
ozelliklerinden olan amiloid plaklar ve tau igeren ndrofibriler yumaklar
dahil olmak {izere Parkinson hastalarinin beyinlerinde de yasa bagh diger
norodejeneratif patolojiler bir arada bulunabilir. AH’de BOS biyobelir-
teclerinin tanisal kullanisliligi ¢oktan kanitlanmistir, bu PH gibi ndrode-
jeneratif bozukluklarda BOS biyobelirtegleri kullanmak igin itici bir gii¢
saglar. Amiloid-f (AB) ve tau proteini, a-syn ile etkilesime girebilir bu da
PH’ da biligsel zayiflamaya katkida bulunan karsilikl birikimleri olusturur
(Clinton, Blurton-Jones, Myczek, Trojanowski, & LaFerla, 2010).

Yapilan bir¢ok ¢alisma AH’ ina benzer sekilde, kontrol ¢aligmalarina
kiyasla baglangicta daha diisiik bir amiloid-betal-42 (AB42) seviyesi varli-
ginin muhtemelen amiloid patolojisini yansitan kognitif bozuklugu 6ngo-
rebilecegini bildirmistir (Alves et al., 2014).

BOS’ taki AB42 seviyesindeki azalma PH Demansi, LBD ve AH’ da,
PH’ ye gore daha belirgindir. Ancak ayirici taniy1 yalnizca AB42 seviyesine
baglamak hala zordur, diger belirteglerin kombinasyonunu gerektirir. Par-
kinson Ilerleme Belirtegleri Girisimi (PPMI) kohortunda, erken parkinson
hastalari ti¢ yila kadar takip edildi. BOS’ ta AB42, hastalik seyri sirasinda
daha biiyiik bir diisiis gosterdi ve baglangigta daha diistik bir AB42 seviyesi
erken PH’ da biligsel ve ayn1 zamanda otonomik ve motor fonksiyonlarda
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da miitevazi bir azalma dngordii. Ilging bir sekilde, BOS taki diisiik bas-
langiglt AB42 seviyesi PH’ de dopa-direngli yiiriime bozukluklarinin iler-
lemesini de 6ngorebildi (Rochester et al., 2017). Ap42 konsantrasyonunun
amiloid-betal-40’a (Ap40: AP peptidlerinin en bol formu) normallestiril-
mesi, AP42/AB40 oran1 bireyler aras1 farkliliklar1 diizeltebilir. Bu nedenle
gelecekteki PH arastirmalarina dahil edilmelidir. AH’ daki tau patolojisi ve
biligsel islev bozuklugu total tau (t-tau) ve fosforile tau (p-tau) ile iliskilen-
dirilir fakat BOS’taki tau tiirlerinin PH’ daki rolii heniiz netlik kazanma-
mistir. Ozellikle belirgin demans tablosuna sahip PH’ da t-tau ve p-tau’nun
BOS’taki azalmis, benzer ve artmis diizeylerini gdsteren karisik sonuclar
vardir (Hall et al., 2012).

Ayirict tanida MSA’ da, PH’ na kiyasla daha yiiksek t-tau seviyeleri
gozlenmistir. BOS ta t-tau ve p-tau seviyelerindeki artis, felg veya viral en-
sefalitin neden oldugu spesifik olmayan ndronal hasar olaylarini yansitabi-
lir ve bu artig Creutzfeld-Jakob hastaligi olan hastalarda daha da yiiksektir.
Bununla birlikte, AH disindaki tauopatiler i¢in (frontotemporal demans
(FTD) ve PSP), BOS tau konsantrasyonunun giincel saglik kontrollerinden
onemli olctide bir farkt yoktur (Brinkmalm et al., 2019).

Bu taopatiler igin ekstraselliiler boslukta tau proteinlerinin daha diisiik
miktarda salgilanmasi ve mevcut tahlillerde tespitten kagabilecek alterna-
tif hastaliga 6zgii tau siirecleri tartisilmistir. Bu nedenle, PH’na kiyasla
APS’deki tau diizeylerindeki bir artisin hastaliktaki hizli ilerlemeyi yansi-
tip yansitmadigi sorusu agikliga kavusturulmalidir. En azindan Ap42 kom-
binasyonu, BOS’ta artan t-tau ve p-tau seviyeleri ile hem hafiza hem de
ylritiicii islevleri iceren bilissel gorevlerdeki zayiflamanin 6ngoriilmesine
izin verir (Liu et al., 2015).

Norofilament Hafif Zincir

Norofilament hafif zincir (NfL), ndronlara 6zel eksprese edilen ndro-
filamentlerin bir alt birimidir. Biiyiik, miyelinli aksonlarin ana yapisal bi-
lesenidir. Noronal aksonal hasar ve membran bozulmasindan sonra sin-
yaller kesintiye ugrar, interstisyel bosluga NfL salinir. Aksonal hasarin
genel belirteci olan NfL, norodejenerasyon alaninda kapsamli bir sekilde
incelenmistir. PH hastalarina kiyasla PSP ve MSA hastalarinin BOS’ unda
daha yiiksek NfL seviyeleri bildirilmistir, bu da hastaliktaki daha agresif
bir nérodejenerasyonla uyumluluk gosterir. Yapilan kapsamli bir meta-a-
nalizde, PH ve Parkinson Hastaligi Demans: (PDD)/DLB hastalarinin or-
talama BOS NfL degerleri farklilik gostermedi, ancak MSA, PSP ve CBS
hastalarinda oranlar artan seviyelerde goriildii (Bridel et al., 2019).

De novo PH hastalar1 (DeNoPa) ile yapilan boylamsal bir ¢alismada,
BOS’ taki NfL seviyeleri arastirildi. PH ile karsilastirildiginda MSA ve
DLB dahil diger norodejeneratif hastaliklardaki en yiiksek, kontrol grubu
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hastalarinda ise en diisiik seviyelerde oldugu gosterildi. BOS’taki yiiksek
NfL seviyeleri MSA hastalarini, kontrol grubu hastalarindan miikemmel
bir sekilde ayirabildi hatta daha yiiksek kesim degerleri, MSA’nin PH ve
DLB’den de miikemmel bir sekilde ayrilmasini sagladi (%97 sensitivite,
%90 spesifite). Cogu PH ve DLB vakasinin BOS unda NfL yiikselmedi.
Yakin tarihli bir ¢aligmada biligsel bozuklugu olan PH hastalarinin (kontrol
grubuyla karsilastirildiginda) en ytiksek BOS NfL diizeyine sahip oldugu,
normal biligsel islevi olan PH hastalarinda ise orta derecede yiiksek bir
diizeyi gosterilmistir. BOS taki NfL seviyesi motor ve biligsel bozukluklarla
iligkili olmasina ragmen, bilissel bozukluga doniigiimiin erken evreleri
NIfL seviyesi ile tahmin edilememistir. Ayrica, NfL’nin yasa bagl oldugu
ve yasa Ozgi referans degerlerindeki eksikligin, PH’nin yash kontrol
grubu hastalarindan kesin olarak ayirt edilebilmesini engelleyebilecegi
gosterilmistir (Lerche et al., 2020; Mollenhauer et al., 2020).

Bu sonuglar, NfL'nin diger belirteclerle kombinasyon halinde bir
biyobelirtec olarak kullanilmasindaki potansiyelin altin1 ¢izmektedir, ancak
ayn1 zamanda farkli ¢calismalar ve hastalik gruplari arasinda biiyilik bir
ortiisme ve hastalarin yaslanmasi ile kritik bir korelasyon bulunmaktadir.

Lizozomal Belirtecler

Otofaji-lizozomal yolak, proteinlerin hiicre i¢i bozulmasi i¢in
onemli bir yoldur. Bozulmus bir otofaji-lizozomal sistem, o-syn’in
daha az bozulmasina neden olur ve PH’daki a-syn birikimini arttirir. Bu
hipotez, PH i¢in en yaygin genetik risk faktorii olarak lizozomal enzim
glukoserebrosidaz1 (GCase) kodlayan GBA genindeki mutasyonlarin
tanimlanmasiyla giiclenmistir. Azalan GCase aktivitesinin, toksik ¢oziiniir
oligomerik a-syn’i stabilize ederek a-syn seviyesini yiikselttigi ve bunun
da ¢ift yonlii patojenik bir dongilide lizozomal aktivitenin azalmasia yol
act1g1 varsayilabilir. Yalnizca GBA degil, ayn1 zamanda 54 diger lizozomal
depo bozuklugu gen varyantinin agir1 yiikii de PH ile iliskilendirilmistir.
Bu patofizyolojik yolu takiben BOS’ta lizozomal metabolizma belirtecleri,
PH i¢in aday biyobelirtecler olarak arastirilmistir (Mazzulli et al., 2011;
Nalls et al., 2013; Robak et al., 2017).

GBA mutasyonu (GBA-PH) tasiyan PH hastalarinda, BOS GCase
aktivitesi; sporadik PH’ye (sPH) kiyasla anlamli derecede diisiikken, ciddi
mutasyonlara sahip GBA-PH; GBA mutasyonlarinda hizlanan patolojik
bir duruma isaret eden en diisiik enzim aktivitesini gdsterdi. Bununla
birlikte, diger ¢aligmalarda GBA mutasyonlarindan bagimsiz olarak PH
hastalarinin BOS’ unda GCase aktivitesinin azaldigi bildirilmistir. Bu
kismen yaslanmanin kismen de CGase aktivitesinde ilerleyen biligsel bir
zayiflamaya yol agmasi ile agiklanabilir. B-heksoaminidaz ve -galaktosidaz
gibi diger lizozomal hidrolaz aktivitelerinin de kontrol gruplarina kiyasla
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GBA-PH ve sPH’ nin BOS’ unda azaldig1 bulundu (Balducci et al., 2007;
Parnetti et al., 2017; Rocha et al., 2015).

Downstream metabolitleri ile ilgili olarak, GBA mutasyonundan
bagimsiz; PH ve diger lewy cisimcigi spektrum bozukluklarinda seramid
tiirlerinde 6nemli bir ylikselme bildirilmistir (Kurzawa-Akanbi et al., 2021).

Seramidlerin, norodejenerasyona bagli proteinlerle (a-syn ve tau da
dahil olmak {izere) birlikte ekstraselliiler vezikiillerde yogun bir sekilde
yiiklendigi ve muhtemelen bu molekiil etkilesiminin a-syn agregasyonuna
aracilik ettigi bulundu. Lizozomal enzimlerin orta diizeydeki tanisal
dogrulugu ancak diger belirteclerle kombinasyon halinde elde edilebilir.
GCase aktivitesi, o-/t-a-syn orani ve yastan olusan bir kombinasyon, GBA
mutasyonundan bagimsiz olarak, PH’ yi kontrol gruplarindan ayirt etmede
en iyi performansi gosterdi (%82 sensitivite ve %71 spesifite). Tanisal
dogruluk, kombine bir lizozomal enzim profili (B-glukoserebrosidaz,
katepsin D ve [-heksosaminidaz) kullanilarak daha da gelistirilebilir
(Parnetti et al., 2014; Parnetti et al., 2017). Baz1 ¢aligmalar, lizozomal
belirteclerin prognoz takibindeki degerini bile dnermektedir. GBA-PH ve
sPH’yi igeren PPMI kohortunun boylamsal ¢aligmasinda, glukozilseramid
fraksiyonu artarken, GBA-PH hastalarinin BOS’unda kontrol gruplarina
kiyasla sfingomiyelin fraksiyonunun azaldigr goriilmiistiir. Bununla
birlikte, daha diisiik bir orana sahip sPH deneklerine kiyasla yiiksek
bir glukozilseramid/sfingomyelin orani, sPH’de hizlanmig bir bilissel
zayiflama ile 6nemli Olglide iligkilidir. Daha da Onemlisi, bu bulgu,
genetik olarak tiiretilmis bulgularin sPH’ye aktarilabilecegini ve klinik
deneylerde siniflandirma i¢in kullanilabilecegini gdstermektedir. Bagka bir
caligmada ise indirgeyici lizozomal enzimler olan GCase ve katepsinin;
Hoehn ve Yahr’da (H&Y) daha ileri motor asamalarla énemli O6lgiide
iligkili oldugunu, diisiik katepsin D ve B-heksosaminidaz aktivitelerinin ise
daha zayif biligsel performansla 6nemli dlgilide iliskili oldugunu bildirdi
(Parnetti et al., 2017).

Sonug olarak, lizozomal biyobelirte¢ler umut vericidir ¢linki
lizozomal metabolizma, PH patofizyolojisinde ¢ok 6nemli bir rol oynar
ve bu metabolizma ile dnemli degisiklikler takip edilebilir. Lizozomal
progresyon belirtecleri daha fazla arastirilmalidir. a-syn’in BOS seviyeleri
yada AH cekirdek biyobelirtecleri gibi PH ile iliskili patolojiler bir arada
degerlendirilerek tanisal dogruluk arttirilabilir (Parnetti et al., 2014;
Parnetti et al., 2017). Bu nedenle, teshis i¢in potansiyele sahip lizozomal
biyobelirtecler, PH’ nin farkli patolojik yollarmi kapsayan saglam bir
biyobelirte¢ paneline dahil edilmelidir.
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Inflamatuar Biyobelirtecler

Alfa-siniiklein, kalitsal ve edinilmis bagisiklik sisteminin aktivasyonunu
tetiklediginden; noroinflamasyon, PH patolojisinde 6nemli bir rol oynar. Ba-
gisiklik sisteminin hiimoral ve hiicresel bilesenleri, PH i¢in aday biyobelir-
tecler olarak BOS’ta arastirilmistir. PH hastalarinda ¢ok parametreli akis sito-
metrisi ile; BOS’taki immiin hiicrelerin fenotiplenmesi, periferik kanda boyle
bir durum olmayan PH hastalarinda hiicre oranlarinda klasik monositlerden
(CD14+/CD16-) klasik olmayan monositlere (CD14+/CD16+) bir kayma ol-
dugunu ortaya ¢ikarmigtir. Parkinson hastalarinda, aktive edilmis T lenfosit-
lerin fraksiyonunun arttig1 bulunmasina ragmen bu hiicre popiilasyonlarinin
mutlak sayilar1 6nemli 6l¢lide degismemistir (Schroder et al., 2018).

Hiimoral inflamatuar profil iizerine yapilan ¢aligmalar, umut vaat eden
iki inflamatuar belirteci vurgular, bunlar monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) ve YKL-40 (kitinaz-3-benzeri protein 1)’dir. MCP-1, monosit
takviyesinde ve inflamasyonun yayilmasinda rol oynayan bir kemokindir.
Kontrol gruplarina kiyaslandiginda, PH BOS’unda yiiksek MCP-1 sevi-
yeleri saptand1 (Schroder et al., 2018) Bu farkliliklar klinik heterojenite,
tanisal belirsizlikler ve kullanilan farkli testler ile agiklanabilir. YKL-40,
mikroglia ve astrositlerde primer olarak eksprese edilen bir glikoprotein-
dir. PH, APS ve kontrol gruplar1 arasindaki BOS seviyelerinin egilimi ve
farklilasan biyobelirte¢ potansiyelleri hakkinda tutarsiz sonuglar vardir.
Bununla birlikte, PH’de zaman i¢cinde BOS’ta YKL-40’taki bir artis, daha
hizli bilissel zayiflama ile anlamli sekilde baglantilidir (Hall et al., 2016).

Akut faz proteini olan ve yaygin olarak uygulanan bir inflamatu-
ar belirtec olan C-reaktif proteinin (CRP) yiiksek BOS seviyeleri, PH
ve APS’de motor (H&Y, UPDRS III) ve non-motor (bilis, depresyon ve
yorgunluk) semptomlarin siddeti ile nemli bir korelasyon gosterir (Hall
et al., 2016; Lindqvist et al., 2013). Daha ileri ¢aligmalarda ise demans-
siz PH ve kontrol gruplari, PHD ve MSA ile karsilastirildiginda, PHD ve
MSA’da 6nemli 6l¢iide daha yliksek CRP seviyeleri saptandi, bu da bilissel
fonksiyonlarin zayiflama i¢in dngdriicli degerini destekler. TNF-a, fraktal-
kin, MIP1a (CCL3), IL-18, IL-2, IL-6, IL-8, TGF-21 ve IFN-y dahil olmak
tizere bir¢ok inflamatuar potansiyel belirte¢ Snerilmistir. Her belirte¢ yal-
nizca sinirli bir biyolojik alani kapsayabilir ve istatistikte anlamlandirmada
tek basina basarisiz olur. Bu dikkate alindiginda, farkli belirtegleri saglam
biiyiik panellerde birlestirmek, daha ytiksek tanisal duyarliliga yol acabilir.
Ornegin, CRP ve bir sitokin seti (TNF-a, IL-1B, IFN-y), PH’yi MSA’dan
ayirt edebildi. TNF-a ve p-tau/a-syn orani ise PH hastalarini kontrollerden
ayirabilir (AUC > 0.9). Bu nedenle, 6zellikle daha agresif PH formlarin-
da, 6zellikle motor ve non-motor PH ilerlemesini yansitabilecekleri igin
inflamatuar biyobelirtecler kapsamli panellere dahil edilmelidir (Harms,
Ferreira, & Romero-Ramos, 2021).
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Metabolomikler

Yeni biyobelirteclerin kesfinde hipoteze dayali olmayan bir yaklasim,
hedeflenmemis metabolomiklerle basarilabilir. Metabolomikler, son yillarda
dikkatleri iizerine ¢ekmis ve PH patogenezi ile iliskili cok sayida yeni me-
tabolik yolu ortaya cikarmistir. Birkag calisma PH, PH alt gruplar1, APS ve
diger norolojik durumlardaki degismis metabolik profilleri gdstermistir. Ma-
kine 6grenimi algoritmalarmin kullanilmasiyla, erken PH’yi kontrol grupla-
rindan yiliksek dogrulukla ayirt etmeyi saglayan 14 BOS metaboliti tanim-
land1 (Stoessel et al., 2018).Bu metabolitlerin, PH ile iligkili kesin mekaniz-
malarin agikliga kavusturulmasi gerekmesine ragmen, PH’deki amino asit
metabolizmasindaki degisiklikleri gostermistir. Erken donem PH hastalari
ile yapilan bir baska kohortta (DeNoPa), kontrol gruplarina kiyasla BOS’ta
dehidroaskorbik asit seviyelerinde énemli bir diisiis ve fruktoz, mannoz ve
treonik asit seviyelerinde (antioksidatif stres tepkisi, glikasyon ve inflamas-
yonda yer alan molekiiller) dnemli bir artig bildirildi (Trezzi et al., 2017).

Ayrica, uyarlanmis metabolik profiller ile trikarboksilik asit dongiisii
arasinda, mitokondriyal disfonksiyon ve artan oksidatif stres ile iligkilendi-
rilen bir baglant1 gézlenmistir (Willkommen et al., 2018). Yakin zamanda
yayinlanmis bir ¢calismada ise s1vi kromatografi-tandem kiitle spektromet-
risi kullanilarak PH ve APS deneklerinin BOS unda prolin metabolik yo-
lunun ara tiriinlerinin seviyesinin arttig1, bu da onlarin parkinson sendrom-
larindan ayirt edilemedigi saptanmistir (Willkommen et al., 2018).

PH’ de ilaca bagl sekellerle alakali safra asidi biyosentezi ve glikos-
fingolipid/gliserofosfolipid metabolizmasindaki diizensizlikler, levodo-
pa kaynakli diskineziden (LID) muzdarip PH hastalarini, LID’ siz PH ve
kontrol gruplarindan ayirt edebildi. Bu da diizensiz lipid metabolizmasi
ve ndroinflamasyon arasinda daha ileri bir iliskiye isaret etti. Sasirtict bir
sekilde, buna uyarlanmis glikosfingolipid metabolik yol, diskinetik hare-
ketlerin siddeti ile giicli bir sekilde iligkiliydi. PH ilerleme belirte¢leri agi-
sindan, ana dopamin metaboliti ve dopamin katabolizmasinin son iiriinii
olan homovanilatin BOS’taki konsantrasyonlari, zaman i¢inde sadece hafif
bir degisiklik ve hastalik siddetinin artmasiyla yetersiz bir baglant1 goster-
di; hastaligin ilerlemesini yansitmada yetersiz kaldi (LeWitt et al., 2017).

Ozetlemek gerekirse, bu bulgular PH patogenezinde yer alan ¢oklu
metabolik yollarin karmagikligin1 géstermektedir. Patofizyolojik baglami
daha iyi anlamak ve bu umut verici metabolitleri dogrulamak i¢in daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Genetik Perspektif

PH vakalariin yalnizca kii¢iik bir kismina (%5-10) monogenik mu-
tasyonlar neden olsa da genetik temelin anlagilmasi, PH patogenezi hak-
kinda temel bilgilere ulagmay1 saglamistir ve gen hedefli tedavi stratejileri-
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nin gelistirilmesine yol agmistir. Genetik PH; otozomal dominant (SNCA,
LRRK2), otozomal resesif formlar1 (Parkin, PINK1, DJ-1) ve en yaygin
genetik risk faktorii olan GBA’y1 igerir. Genetik 6zellikler stabil olarak
kabul edilir, inkomplet ve degisken penetrasyonla da olsa bir hastalig1 yii-
ritmedeki egilimi gosterir. Gen mutasyonlarina ek olarak BOS’taki trans-
kripsiyonel ve transkripsiyon sonrasi gen liriinleri, PH’ nin altinda yatan
patofizyolojik siirecleri yansitabilecek belirtecler olarak hizmet edebilir.
a-syn (SNCA tarafindan kodlanir) ve GCase’nin (GBA tarafindan kodla-
nir) biyobelirte¢ olma potansiyeli dnceki boliimlerde kapsamli bir sekilde
tartisilmistir. SNCA mutasyonlarinin nadir gériilmesine ragmen, a-syn ice-
ren lewy cisimciklerinin bulunmasi, PH’ nin genetik ve sporadik formlari
arasinda ¢ok 6nemli bir baglant1 kurar (Reed, Bandres-Ciga, Blauwendra-
at, & Cookson, 2019).

GBA mutasyonlar1 penetransi azaltilmis PH icin bir risk faktoriini
temsil eder, GBA mutasyon tastyicilarinin yaklasik %9,1’inde de PH geli-
simi beklenir. Ambroksol, GCase i¢in bir saperondur ve yeni bir néropro-
tektif ajan olmast ile ilgili tartisilmaktadir. Aselliiler BOS’ta, ambroksoliin
inhibitor etkisi, azalmis GCase aktivitesi ile 6lgiilebilirken dokuda CGase
aktivitesinin artmasi beklenir. Hedef angajman, BOS’taki GCase protein
seviyelerinin yukar1 regiilasyonu ile belirlenebilir. LRRK2 mutasyonlari
arasinda, G2019S en sik goriilen varyanttir. Yaga ve popiilasyona bagli ek-
sik penetrasyon ile monogenik PH’ye neden olur (Lee et al., 2017; Mullin
etal., 2020).

LRRK?2, kinaz alani igeren ¢ok islevli bir proteini kodlar. Bu proteinin
hiicre iskeleti bakimi, mitokondriyal fonksiyon ve otofaji de dahil olmak
tizere birgok fizyolojik rolii vardir. Patojenik varyantlarin ¢ogu, artan ki-
naz aktivitesine yol agtigindan farmakolojik LRRK2 inhibisyonu, ters et-
kiye sebep olan bir terapotik strateji olarak onerilmistir. LRRK2 ilk olarak
BOS’tan saflagtirilmis eksozomlarda tespit edildi. pS1292°deki otofosfo-
rilasyon seviyesinin 6l¢iimii LRRK?2 kinaz aktivitesini 6l¢mek i¢in daha
giivenilir bir parametredir (Fraser et al., 2013; Wang et al., 2017).

Tipik erken baslangich otozomal resesif PH formlari en sik Parkin’de-
ki mutasyonlarla baglantilidir, bunu PINK1 ve ¢ok nadiren DJ-1 mutas-
yonlari izlemektedir. Bu genler mitokondriyal kalite kontroliine dahil edilir
clinkli mutasyonlariin PH patogenezine 6nemli dlciide katkida bulundugu
diisiiniilir. PINK1, hasarli mitokondriyi ortadan kaldirmak i¢in Parkin’i
(E3 ubikuitin ligaz1) fosforile eden bir mitokondriyal kinazdir. DJ-1 ayri-
ca mitokondriyal diizenleme ve antioksidatif stres mekanizmalarinda yer
alir. Oksidatif strese yanit olarak hiicrelerden, dolasimdaki aselliiler mito-
kondriyal DNA (ccf-mtDNA) salinir. Paradoksal olarak, PH hastalarinin
BOS’unda hiicre 6liimii baglamadan 6nce enerji liretiminin durdurulma-
styla aciklanabilecek daha diisiik bir ccf-mtDNA seviyesi rapor edilmis-
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tir. BOS ccf-mtDNA seviyesi, tedavi ile ters korelasyonun gosterdigi gibi
ilagtan da etkilenebilir. DJ-1’in PH’de hem artmis ve hem azalmig BOS
seviyeleri rapor edildiginden sonuglar net degildir. Bu nedenle, BOS’taki
DJ-1’in PH’yi APS’den mi yoksa kontrol gruplarindan m1 ayirt edebilece-
gi tartigmalidir (Lowes, Pyle, Santibanez-Koref, & Hudson, 2020; Pyle et
al., 2015).

MikroRNA’lar (miRNA’lar) hedef mRNA’larin translasyonunun;
inhibisyon ve yikilim yoluyla gen ekspresyonunun posttranskripsiyonel
diizenlenmesinde yer alan, kiiciik, kodlayict olmayan RNA’lardir. Asellii-
ler veya ekstraselliiler vezikiiller, BOS gibi ¢esitli viicut sivilarinda stabil
kalabildikleri gibi 6zellikle eksozomlar i¢inde de tespit edilebilirler (Dos
Santos et al., 2018). Erken ve daha ileri evre PH BOS’larinda belirgin miR-
NA imzalar1 bulunmustur, bu da onlar1 kontrol gruplarindan ve APS’den
ayirir. Bununla birlikte, standartlagtiritlmig metodolojik ve normallestirme
yaklasimlari hala eksik oldugundan, miRNA caligsmalar1 arasindaki tutar-
sizliklar ve tekrarlanabilirlik eksikligi miRNA’larin biyobelirte¢ olarak
daha yaygin sekilde kullanilmasini engellemektedir (Starhof et al., 2019;
van den Berg et al., 2020).

SONUCLAR

BOS biyobelirteglerinin arastirilmasi, beyinde meydana gelen biyolojik
ve molekiiler siirecler hakkindaki anlayisimizi derinlestirdi. Patofizyolojik
kanitlar 15181nda a-syn tiirleri, kullanim i¢in en gii¢lii gerekgeye sahiptir ve
kompozitbiyobelirte¢ panellerinin temelini olusturmalidir. Neyse ki, PMCA
ve RT-QulC gibi 6zgiin teknikler, a-syn agregatlarinin tespitini iyilestirdi.
BOS’ta Ap42, PH’de bilissel zayiflamadaki prognostik kullanimini
kanitlamistir. Aksonal hasarla ilgili diger biyobelirtecler (tau proteinleri ve
NfL), PH teshisi i¢in spesifik degildir ancak PH’de hastaligin ilerlemesini
degerlendirmede yardimer olabilir. Ayrica, bilinen (lizozomal, inflamatuar,
mitokondriyal disfonksiyon, LRRK?2) ve PH (metabolomik) ile iligkili yeni
biyolojik yolaklari¢inde de cok sayidayeniaday biyobelirte¢ tanimlanmistir.
Farkli patofizyolojik mekanizmalarin karmasikligi ve birbirleriyle olan
karmasik etkilesimi goz Oniine alindiginda, hastalikla ilgili yollarin farkli
yonlerini ayn1 anda yansitan bir belirteg¢ panelinin uygulanmasi en gelecek
vadeden yoOntem olacaktir. BOS biyobelirteglerinin faydasmi optimize
etmek i¢in, sonuclarin tekrarlanabilirligini ve iliskilendirilebilir kesme
ve kalibrasyon degerlerinin olusturulmasini saglayabilecek tekniklerin
(6lgtim i¢in tahliller, numune toplama ve igleme prosediirleri dahil) farkl
laboratuvarlarda standartlastirilmasi yolu ile analitik olarak dogrulanmasi
gereklidir. Biiyiik PH kohort ¢aligmalarinda, daha fazla uygulanacak
dogrulama analizleri klinik ve aragtirma amaglari i¢in en iyi degere sahip
BOS biyobelirte¢ veya biyobelirteg kombinasyonlarini belirleyecektir.
Daha da 6nemlisi modeller buna gore ayarlanmali, yas gibi kafa karistiric
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faktorler hari¢ tutulmalidir. Zahmetli ve invaziv olmasina ragmen,
prognostik degerlendirme igin boylamsal BOS ¢aligsmalarinin arttirilmasi
gerekmektedir. Cok erken evrelerdeki PH dahil olmak {izere ¢ok merkezli
biiyiik boylamsal biyobelirte¢ ¢aligmalari (pre-motor PH), erken teshis i¢in
onemli molekiiler degisikliklerin tanimlanmasina izin verecektir. Ayrica
belirli belirteglerin prognostik degerinin, hastalik progresyonu ve hastalig
modifiye edici yeni terapétiklerin etkinligini kanitlamak ve zorunlu olan
tedaviyle iliskili degisikliklerin gostergeleri olarak kullanimlarimin tespit
edilmesi gerekir.
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Giris

Angle ilk olarak 1899 yilinda malokliizyonlar1 birinci molarlar1 baz
alarak Sinif[, Il ve Il olarak kategorize etmistir. Fakat bu siniflama iskeletsel
cene iliskilerini yansitmamasi ve biiyiime paternine yer vermemesinden
otiirti hastanin problemini tam olarak ortaya koyamamaktadir. Ardindan
Tweed 1966 yilinda siif Il malokliizyonlar ikiye ayirmistir. Kategori A,
normal boyutlu mandibula ile olan pseudo smf III; kategori B ise biiyiik
boyutlu mandibula veya az gelismis maksillaya sahip iskeletsel smif I11
malokliizyondur. Moyers ise malokliizyonlar1 problemin sebebine gore
osse0z, kassal ve dental kaynakli olarak siniflandirmstir.’

Glintimiizde sinif [1I malokliizyonlar maksiller retrognati, mandibuler
prognati veya ikisinin kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikar. Ayrica
Tweed’in bahsettigi gibi maksillo-mandibular uyumsuzluga baglh olarak
sentrik iliski ve sentrik okliizyonda gozlenen bir sapma alt ¢enenin
kaymasina neden olur ve pseudo sinif IIT malokluzyon goriiliir.?

Sinif III malokliizyonun goriilme sikligi toplumlar arasinda oldukga
degiskendir. Prevalans olarak siklikla Cin (%15.69) ve Malezya (%16.59)
toplumlarinda goriiliir. Hint popiilasyonunda ise prevelansi diger irklara
gore daha diisiik (%1.17) bulunmustur.®

Etiyoloji

Simif III malokliiyzon saf mandibuler prognati veya maksiller hipoplazi
ve retrognatinin sonucu olabilecegi gibi her ikisinin kombinasyonundan
da olusabilir. Bu durum, malokliizyon tipinde anatomik heterejonite
olabilecegini gosterir. Ciinkii her iki g¢ene sagittal uzunluk olarak
etkilenebilir. Cevresel faktorler veya heredite siif III malokliizyon
etiyolojisinde 6nemli bir rol oynar.!

Simif III maloklizyonun gelisimine neden olan olduk¢a fazla
cevresel faktor bulunur. Bunlardan bazilari; maksiller keserlerin ektopik
eriipsiyonu, biiyiiyen tonsiller, nazal havayolunda tikaniklik, hipofiz bezini
etkileyen hastaliklar (akromegali vb.) ve mandibulay1 olarak &ne getirme
aligkanlhigidir.*

Smif III Tedavi Yontemleri

Siif III malokliizyonlarin gelismemis maksilladan kaynakli olma
durumu %65-%67’dir. Oran bu kadar yiiksek olunca biiylime ¢agindaki
hastalarda maksiller protraksiyon sik kullanilan bir yontemdir. Bu amagla
yilizmaskesi, zigomatik progese uygulanan implant, mini vida ve miniplaklar
yardimiyla iskeletsel ankraj, dil plag: veya dil apareyi uygulamalarindan
faydalanilabilir.'*° Giiniimiizde bu tedavi tiirlerine siirekli yeni apareyler
ile ekleme veya bu apareylere modifikasyonlar yapilmaktadir.
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Mandibular prognatide ise ¢enelik apareyi tercih edilebilir. Ceneligin
mandibula tizerinde mandibulanin asag1 ve geriye rotasyonu, gonial aginin
azalmasi, mandibula uzunlugunun azalmasi, kondil boynunun egilmesi
ve glenoid fossanin remodele olmast gibi etkileri mevcuttur.” Sugawara
ve arkadaglar1 (1998) mandibula anteroposterior pozisyonunun ilk 2-3 yil
gelisebilecegini fakat gelisim tamamlanmadan aparey kullanimi kesilirse
relaps olabilecegini bildirmislerdir. Bu ylizden tedavi gelisim tamamlanana
kadar siirdiiriilmelidir.® Gelisimini tamamlamig bireylerde mandibular
prognati durumlarinda ise kamuflaj tedavisi veya cerrahi uygulanabilir.'

Yiiz Maskesi

Yiiz maskesi biliyiimesi devam eden sinif 111 hastalarda sik kullanilan bir
tedavi tiriidiir. Gegmisi yiizy1l 6ncesine dayanir. Yiiz maskesi maksillaya direk
devamli anterior yonde kuvvet uygularken, mandibulaya asag1 ve geri yonde
rotasyon yaptirir.’ Uygulanan kuvvet maksillaya anterior yonde rotasyon
yaptirir. Maksiller molarlar bir miktar ekstriize olur.’ Nanda ise uygulanan
kuvvetin yoniinii ve uygulama noktasin1 daha iyi kontrol etmeye calisan
modifiye protraksiyon headger kullanimii klinik pratigine kazandirmustir.’

Yiiz maskesi ile ilgili en biiyiik problem hasta kooperasyonu gerekli-
ligidir. Sekli ve goriiniisili, cocuklarin apareyi benimsemesine engel olur.
Bunun haricinde mandibulada olusan rotasyon, vertikal biiylime yonlii
hastalarda durumu daha da kotiilestirebilir. Hastalarda maksillada olusan
saat yoniiniin tersine rotasyona dikkat edilmeli ve tedavi boyunca alt keser-
lerde olusan lingual hareket takip edilmelidir.®

Simif III Hastalarda Maksiller Ekspansiyon

Smif III hastalarda maksiller protraksiyon Oncesi ekspansiyon
yapilmasindaki amac¢ maksillanin bagli oldugu suturlart gevseterek
maksiller protraksiyonu daha rahat gergeklestirmektir. Bu teoriyi ilk olarak
Oppenheim ortaya atmistir. ' Ardindan Haas tarafindan desteklenmistir.!!
Bacetti ve arkadaglari (1998) yaptiklart ¢alismada 46 hastada yliiz
maskesi ve bonded maksiller ekspander uygulamasini kontrol grubu ile
kargilagtirmiglardir. Calisma sonucunda transversal olarak genisletmenin
maksiller ekspansiyonu kolaylastirdigi bildirilmistir.'* Fakat bu konuda
kargit gorlisler de mevcuttur. Vaughn ve arkadaslart (2005) maksiller
ekspansiyon olsun olmasin dentofasiyal komplekste benzer sonuglar
bulmuglardir. Buna goére maksiller ekspansiyonun smif I’ ¢dzme
amacindan ¢ok klinik ihtiyaca gore yapilmasi gerektigi savunulmustur.'®
Halicioglu ve arkadaslar1 (2014) da ekspansiyonun, yiiz maskesinin
etkisini arttirmadigi sonucuna varmiglardir.'* Proffit ve arkadaslar1 (2018)
ekspansiyonun eger darlik varsa maksiller protraksiyon ile yapilabilecegini
belirterek ekspansiyonun protraksiyonda ekstra avantaj saglayacagi
goriistini desteklememislerdir.'
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Alternatif Rapid Maksiller Ekspansiyon ve Konstriksiyon (Alt-
RAMEC)

Ekspansiyonun maksiller protraksiyonu etkileyip etkilemedigi halen
tartisilmakta ve bu alandaki arastirmalar devam etmektedir. Bu amacla
ortaya ¢ikan uygulamalardan biri de Alt-RAMEC teknigidir. Bu teknik
Liou tarafindan 2005 yilinda anteroposterior ve transversal yetmezligi olan
sinif Il damak yarikli hastalar i¢in gelistirilmistir. Amag hastanin sadece
midpalatal suturunun degil ayn1 zamanda posterior ve lateral suturlarmin
da gevsemesini ve maksillanin rahat hareket etmesini saglamaktir.'

Alt-RAMEC protokoliimaksillanin haftalik olarak giinde 1 mm genisle-
tilmesi ve ertesi hafta glinde 1| mm daraltilmas1 prensibine dayanir. Uygula-
ma, disi ¢ekim esnasinda alveol soketinde bukkale ve linguale dogru mobili-
ze ettigimiz ¢ekim igslemine benzetilir. Yani maksilla genisletilip daraltilarak
mobilize edilir. Alt-RAMEC teknigi i¢in gelistirilen double hinge expand-
er adi1 verilen 6zel bir vida kullanilabilir. Uygulama esnasinda sabah 2 tur
aksam 2 tur vida ¢evirme protokolii ile haftalik 7 mm ekspansiyon veya
konstriksiyon saglanir. Uygulamaya 7 veya 9 hafta devam edilir. Ardindan
hastaya yiiz maskesi kullandirilarak maksiller protraksiyon saglanir. Liou
ilk olarak double hinge expander vidasini uygulasa da gegtigimiz yillarda
standart hyrax vidalari ile de basarili sonuglar elde edilmistir.'®

Isci ve arkadaslar1 (2010), 4 haftalik Alt-RAMEC grubu ile yiiz mas-
kesinden once bir hafta RME kullanan iki grubu karsilastirmislardir. A
noktasiin ileri hareketi Alt-RAMEC grubunda (4.13 mm) neredeyse
RME grubunun (2.33 mm) iki kat1 bulunmustur."”

Masucci ve arkadaslar1 (2014), erken dénemde sinif III hastalara 4
haftalik Alt-RAMEC uygulamas: ile yliz maskesi tedavisi uygulamis ve
RME ile yapilana gore daha yiiksek SNA, ANB ve Wits degerleri elde
edilmigtir.'®

Cantiirk ve arkadaslar1 (2015), AIt-RAMEC tedavisinde maksiller
protraksiyon uygulamasinin zamanlamasini arastirmiglardir. 11k grupta
yiiz maskesi Alt-RAMEC uygulamasi tamamlandiktan sonra, ikinci grupta
ise yliz maskesi Alt-RAMEC uygulamasi ile es zamanli olarak verilmistir.
Calismada iki grupta da benzer sonuglar elde edilmistir. Arastirmacilar
zaman kaybi olmamasi agisindan AIt-RAMEC uygulamasi ile maksiller
protraksiyonun es zamanli yapilmasi gerektigini bildirmislerdir."” Ancak
Alt-RAMEC protokolii baz1 arastirmacilar tarafindan benimsenmemistir.
Liu ve arkadaslar1 (2015), Alt-RAMEC ardindan yiiz maskesi uygulayarak
maksillay1 ileri hareket ettirebilmis, ancak 1 mm artisin konvansiyonel
RME ardindan yiiz maskesi ile ileri alma miktarma gore klinik olarak
onemsiz oldugunu belirtmislerdir. Ayni1 zamanda fasiyal suturlarin siirekli
acilip kapanmasinin Glil+ hiicrelerine zarar verebilecegini sdylemislerdir.
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Bu hiicrelerin kaybi kraniositozisler ile iligkilendirilmistir. 2 Bundan
dolay1 Proffit ve arkadaglar1 (2018) tarafindan da Alt-RAMEC yontemi
onerilmemektedir. '3

Kamuflaj Tedavisi

Hafif ve orta siddetteki siif III malokliizyonlarda veya ortognatik
cerrahiyi reddeden ve fasiyal goriiniimiinden memnun hastalarda kamuflaj
tedavisi endikedir. Istenmeyen yan etkileri engellemek igin dogru
diagnoz ile birlikte gercekei tedavi hedefleri belirlemek 6nemlidir. Tedavi
plan1 dentoalveoler kompenzasyon igerdiginde yapilacak islemler ve
saglayacagi faydalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Cilinkii asirt
dental kompenzasyonlarin istenmeyen fasiyal estetik sonuglara yol agtigi
bilinmektedir.*!

Basaril1 bir sinif 111 kamufiaj tedavisi i¢in sefalometrik degerlendirme
sirasinda su parametreler incelenmelidir:*

ANB(-2 ile -3 derece arasinda)

Witts (-2 ve -6 mm arasinda)

Co-A ve Co-Gn lineer dlgtimleri
Efektif maksiller / mandibuler uzunluk orani (Co-A/Co-Gn)

Siif I kamuflaj tedavisi dis ¢ekimleri, mandibular dentisyonun
distalizasyonu ve siif III lastik kullanmay1 igerir. Sinif 111 kamuflaj, sinif
IT kamuflaja gore daha zor bir tedavidir. Bunun nedeni dis hareketlerinin
zor olmasi degil, estetik olarak kabul edilebilir bir goriiniim saglamanin
daha zor olmasidir.?

Sinif 11 vakalarda biiylime sirasinda bir miktar dental kompenzasyon
zaten olugmustur. Tipik olarak iist keserler maksillaya gore bir miktar
protriizeyken, alt keserler ¢eneye gore retriizivdir. Simif III kamuflaj
tedavisinde alt keserler retriize edilmelidir. Ust keserler ileri tasinmalidir.
Cene belirginligi kamufle edilmelidir.

Anterior ¢apraz kapanisi sadece ortodontik tedaviyle diizeltmek icin
tist keserlerin daha ¢ok protriizyonu, alt keserlerin de retraksiyonu gerekir.
Ust keserler dental kompenzasyondan dolay1 6ne dogru devrildikleri igin
inklinasyonlar1 estetik bir problem halini alir. Ust keserlere labial kok
torku vermek kolay bir iglem olmamakla birlikte alt keserlerin daha ¢ok
retraksiyonunu gerektirir. Alt keser retraksiyonu, kamuflaj tedavisinde
isimizi zora sokacak sekilde ¢ene ucunun belirginligini arttirir.??

Hafif mandibular prognatiye ve orta diizeyde overbite miktarina sahip
hastalarda malokliizyonlar dentoalveolar hareketlerle diizeltilebilir. Sinif
111 elastikler, ¢ekim olsun olmasin iskeletsel uyumsuzluklar1 kamuflaj i¢in
kullanilabilir. Hafif mandibular prognatiye ve ¢aprasikliga sahip vakalarda
ise uygulanabilecek ¢ekimler ve limitasyonlar asagidaki gibidir;
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a)

b)

c)

Dort premolar ¢ekimi: Genelde maksiller 2. ve mandibular 1. pre-
molarlar gekilir. Ozellikle mandibular 1. premolar ¢ekimi ardindan
keserlere yapilan retraksiyon ¢ene ucunu daha belirgin hale getirir
ve estetik olarak sikint1 yaratir.

Iki premolar ¢ekimi: Mandibuler 1. veya 2. premolarlar gekilir.
Mandibular 1. premolar ¢ekiminde benzer sorun karsimiza ¢ikar.

Mandibuler keser ¢ekimi: Anterior okliizyonun iyilesmesine kat-
kist sinirlidir.

Tiim bunlara ragmen dental okliizyon diizelirken fasiyal deformite
diizelmiyorsa ekstra cerrahi miidahale gerekebilir. Bu amagla anterior
maksillaya onley greftleme ve/veya genioplasti yapilabilir.?

Suif 111 Kamuflaj Endikasyonlari*

Biiyiime modifikasyonu uygulamalari i¢in yas1 gegen hastalar
Hafif ve orta siddette iskeletsel sinif III vakalar
Kabul edilebilir seviyede ¢aprasiklik

Kabul edilebilir vertikal yiiz 6l¢limlerine sahip olma

Simif III Kamuflaj Kontraendikasyonlari*

Orta veya siddetli iskeletsel siif III malokliizyona sahip vertikal
biiyiime yoOnii olan hastalar

Ciddi caprasikliga ve protriize keserlere sahip ve ¢ekim bosluk-
larinin keserlerin seviyelenmesi i¢in kullanilacag: hastalar

Biiyiime potansiyeli devam eden adolesanlar (6nce biiylime modi-
fikasyonu denenmeli)

Periodontal problemlere sahip hastalar

Sakoda ve arkadaglari (2019) tedavi sonuglarinin segilen kamuflaj
tedavisi yontemine gore degistigini ve genel olarak etkilerin dentoalveoler
yonde oldugunu bildirmiglerdir.?!

Simif III Hastalarda Ortognatik Cerrahi

Mandibular prognatizm i¢in cerrahi tedaviye 20. yiizyilin baslarinda
molar veya premolar g¢ekimiyle beraber blok kemik c¢ikartilmasiyla
baslandi. Bu yiizyilin ilk yarisinda prognatik mandibulaya yonelik cerrahi
tedavi konusunda birgok gelisme yasansa da 1957’°deki sagittal split
osteotomisi ortognatik cerrahideki modern ¢agi baglatmistir. Bu teknik
intraoralden uygulama ile birlikte ekstraoral insizyonun gerekliligini
ortadan kaldirmigtir.!
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Cerrahi sinif III hastalar genel olarak kisa anterior ve posterior kranial
kaideye, daha kiiciik saddle agisina, daha kisa maksiller uzunluga, normal
maksiller pozisyona ve daha fazla mandibuler uzunluga sahip olurlar.
Ayrica alt yliz yiiksekliginde artis, genis bir gonial ag¢1, daha protriiziv
maksiller keserler, daha retriiziv mandibuler keserler ve retriiziv iist dudak
gozlenir.!

Sinif I hastalarda cerrahi sirasinda mandibula 6ne ve arkaya hareket
ettirilerek dondiriilebilir. Ayni zamanda anterior kismi asagi hareket
ettirilerek mandibular diizlem acis1 ve anterior yiiz yiiksekligi arttirilabilir.
Anterior kisim daraltilabilir fakat genisletilmesi sadece distraksiyon
osteogenezi ile olur. Hava yolu problemi olan hastalarda mandibuler setback
hava yolunu daha da daraltacagindan subapikal osteotomi diisiiniilebilir.
Ayrica maksillanin yukar1 ve One hareketinin stabilitesi miikemmel,
asagl hareketinin stabilitesi diisliktiir. Posteriorundaki yapilardan dolay1
maksillanin geriye hareketi oldukca zordur. Bu durumda protriize
konumdaki keserler segmental osteotomi ile geriye alinabilir. Segmental
osteotomi ayni zamanda maksillanin genisletilmesine ve daraltilmasina
izin verir. Fakat maksillanin genisletilmesi, palatal dokularin gerilmesi
nedeniyle stabil olmamaktadir.'

Sinif III hastalarin tedavisinde maksillada genelde major relaps (4
mm veya daha fazla) olmamaktadir. Rijit fiksasyonla beraber maksillanin
ilerletilmesi ve mandibular setback stabil olarak kabul edilir. Buna karsin
tek basina mandibular setback genelde stabil degildir. Mandibuler cerrahide
kondiler sarkma, hasta cerrahi sirasinda supin pozisyonunda oldugu i¢in
sik goriilmektedir. Kondiller posteriora sarkarlar. Intermaksiller fiksasyon
cikarildiktan sonra kondiller repoze olurlar. Bu durumda mandibula
anteriora hareket ederek relapsa sebep olur. Bu yiizden gliniimiizde sinif
III hastalarda tek bagina maksiller ilerletme ya da daha siklikla mandibular
setback ile kombine olarak uygulanmaktadir.!

Stellzig ve arkadaslar1 (2002) yaptiklar ¢aligmada, sinif III hastalarin
sefalometrik incelemesi sirasinda ortodontik mi yoksa ortognatik
tedavinin mi uygulanacagina karar verebilmek igin 175 yetiskin hastaya
ait sefalometrik filmler tizerinde 20 adet parametreyi incelemislerdir. Wits
Olciimii, anterior kafa kaidesi uzunlugu (SN), maksiller ve mandibuler
uzunluk (M/M) oranm1 ve gonial a¢1 Onemli parametrelerden bazilar
olmustur. Wits ol¢iimii karar vermede en 6nemli parametredir. Cerrahi
tedavi gereken hastalarda anterior kafa kaidesi uzunlugu, cerrahi tedavi
gerekmeyen hastalara gore daha kisa bulunmustur. Wits 6l¢iimii gibi
M/M orani da anteroposterior yonde maksilla ve mandibula arasindaki
uyumsuzlugu gostermektedir.?
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Troy ve arkadaslar1 (2009), kamuflaj ve smif III cerrahi uygulanan
hastalar1 tedavi sonrasi keser inklinasyonlari agisindan karsilastirmiglardir.
Calisma sonucunda iki grup arasinda tedavi bitiminde keser inklinasyonu
ve pozisyonu agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
bildirilmistir. Cerrahi 6ncesi maksiller keserlere yeterli dekompanzasyon
yapilamamasi cerrahi diizeltimi sinirlandirmistir. Optimal okliizal sonucu
elde etmek icin cerrahi sonrasi keserlere ortodontik kompenzasyon
yapilmigtir.>*

Hong ve arkadaslar1 (2011), ortognatik cerrahi yapilacak sinif III has-
talarda uygulanan cerrahi yontemin faringeal hava yoluna etkisini incele-
mislerdir. Bimaksiller cerrahi ve izole mandibuler setback yontemlerinin
karsilastirildigi calisma sonucunda her iki uygulama ile faringeal havayolu
onemli miktarda daralmigtir. Fakat bimaksiller cerrahi uygulanan hastalar-
daki daralma miktari, mandibuler setback uygulanan hastalardaki daralma-
ya gore daha az bulunmustur.”

Simif I1T Hastalarda iskeletsel Ankraj

Glintimiizde iskeletsel ankraj kullanimmin yayginlagmasi ile yeni te-
davi olanaklari ortaya ¢ikmistir. Bu durum, siif III hastalarin tedavisinde
yeni yontemlerin ortaya ¢ikmasina ve ortodontistin bazi durumlarda cerra-
hi miidahale yerine hastaya alternatif tedavi olanaklar1 sunmasina izin ver-
mistir. Bu yeni yontemler arasinda iskeletsel ankraj destekli yiiz maskesi,
miniplaklar ile intraoral traksiyon, mentoplate uygulamasi ve minividalar
ile mandibular molar distalizasyonu sayilabilir.

a) Iskeletsel Ankraj Destekli Yiiz Maskesi

Yiiz maskesi ile uygulanan kuvvetin maksiller dislerde ankraj kaybina
sebep olmasi ve ortopedik etkiyi sinirlamasi énemli problemlerdir. Iske-
letsel ankrajin yiiz maskesi ile beraber kullanilmaya baglanmasi ile sinif
III tedavisinde yeni ve etkili bir yontem bulunmustur. Bu sayede konvan-
siyonel yiiz maskesine gore daha az dis hareketine neden olarak, daha ¢ok
ortopedik etki elde etmek amaglanmistir.

Nienkemper ve arkadaslar1 (2013) yiiz maskesini hibrit hyrax ile
beraber kullanmay1 6nermiglerdir. Arastirmacilar midpalatal suturun her
iki tarafina birbirine paralel olacak sekilde Benefit vidalart (2x9 mm)
uygulamislardir. Protraksiyon kuvveti uygulamak i¢in molar bolgesinden
kancalar ¢ikarilarak kanin bolgesinde pozisyonlandirilmistir. Aparey giinde
4 tur cevrilerek giinliik 0.8 mm ekspansiyon gerceklestirilmistir. Relapsa
kars1 %30 asir1 diizeltme yapilmistir. Maksiller protraksiyon uygulamasina
vida aktivasyonuyla es zamanli olarak baglanmistir. Buna gore yiiz maskesi
cift tarafli 400 gr kuvvet verecek sekilde uygulanmistir. Elde edilen
sonuclar apareyin iskeletsel ankraj ile ne kadar efektif bir sekilde ¢alistigini
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gostermektedir. Buna gore SNA (+2) ve ANB’de (+3.2) 6nemli miktarda
artis olmustur. SNB (-1.2) 6nemli miktarda diismiistiir. Vertikal boyutta ve
keser agilarinda 6nemli bir degisiklik olmamistir. Arastirmacilar ortalama
tedavi siiresinin 5.8+1.7 ay oldugunu belirtmislerdir.?

Ngan ve arkadaslar1 (2015), 40 hastada yaptiklar1 ¢calismada iskelet-
sel ankraj destekli yiiz maskesi ve konvansiyonel yiiz maskesi kullanimini
karsilastirmislardir. Iskeletsel ankraj grubunda hibrit hyrax kullanilirken,
konvansiyonel grupta dis destekli hyraxtan faydalanilmistir. Arastirma-
cilar konvansiyonel yiiz maskesi grubunda maksiller keserlerin daha ¢ok
prokline oldugunu, iskeletsel ankraj grubunda ise keserlerin daha ¢ok ver-
tikal eriipsiyona ugradigini belirtmislerdir. Ozellikle hiperdiverjan biiyiime
yoni gosteren hastalarda yiiz maskesi uygulamasi yapilacaginda iskeletsel
ankraj kullanilmasinin gerekli oldugu vurgulanmistir.?’

Cha ve arkadaglar1 (2021) iskeletsel ankraj amaciyla bilateral olarak
infrazigomatik bolgeye yerlestirilen miniplaklar1 kullandiklar ¢alismala-
rinda iskeletsel ankraj destekli yiiz maskesi ile maksiller ilerletmenin kon-
vansiyonel yiiz maskesine gore daha fazla oldugunu belirtmislerdir. *° Bu
durum maksiller protraksiyon sirasinda minimal dentoalveoler harekete ve
iskeletsel ankrajla uygulanan kuvvetlerin maksillaya direk iletimine da-
yandirilmistir. Arastirmacilar yiiz maskesi tedavisinin segilen ankraj tipin-
den bagimsiz olarak her sekilde mandibulay1 posteriora ve geriye rotasyon
yaptirdigini belirtmislerdir. Ayn1 zamanda iskeletsel ankraj destekli yiiz
maskesi tedavisi ile elde edilen maksillomandibuler iligkinin pubertal do-
nemden sonra bile stabil kaldigini belirtmislerdir.®

b) Miniplaklar ile Intraoral Traksiyon

Iskeletsel ankraj destekli maksiller protraksiyon De Clerck ve arka-
daslar1 (2009) tarafindan miniplaklar ile denenmistir. Bollard miniplaklari
adi verilen bu plaklar alt ve iist ¢ene arasinda sinif III elastik kullanilma-
sina izin verir. Bu sayede ekstraoral olarak yiiz maskesi kullanilmasina
gerek kalmaz ve intermaksiller traksiyon 24 saat boyunca uygulanabilir.?

De Clerck ilk olarak dort adet miniplak kullanmistir. Bunlar sag ve sol
maksiller butresslere, mandibulada ise kanin ve lateral keser arasina yer-
lestirilmistir. Cerrahi islem genel veya lokal anestezi altinda yapilmistir.
Miniplaklar kemige 2 veya 3 adet titanyum vida (2.3 mm genisliginde, 5
mm uzunlugunda) ile sabitlenmistir. Cerrahiden 3 hafta sonra her iki tarafa
100’er gr kuvvet uygulayan lastik kullanimi baglamistir. Elastiklerin uygu-
ladig1 kuvvet (maksimum 200 gr olmak iizere) tedavinin ilerleyen asama-
larinda arttirilmistir. Hastalara lastikleri 24 saat kullanmalari ve giinde bir
kere yenilemeleri tembihlenmistir. Sonug olarak aragtirmacilar miniplakla-
ra uygulanan elastikler ile saf iskeletsel ortopedik kuvvetler elde ettiklerini
belirtmiglerdir.>
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Miniplak ile maksiller protraksiyonda, tedaviye baglama yas1 onemli
bir konudur. Burada dikkat edilmesi gereken iki husus vardir. Bunlardan
ilki suturlarin interdijitasyon seviyesi ve ikincisi infrazigomatik krestin
kemik kalitesidir. Suturlarin biiylime potansiyeline adaptasyonu yas
ile birlikte azalir. Bu nedenle yiiz maskesi ile maksiller protraksiyon 9
yasindan Once uygulanir. Fakat bu yasta maksillanin kalinlig1 vidalara
mekanik retansiyonu saglamak i¢in yeterli degildir. Bundan dolay1
miniplaklar ile maksiller protraksiyon erkekler i¢in 12 yas, kizlar igin 11
yas civarinda uygulanmalidir. Miniplak ile intraoral protraksiyon yapilan
hastalarda maksillanin protraksiyonu haricinde iist keserlerde dental
kompenzasyon goriilmemistir. Fakat alt keserlerin spontan proklinasyonu
meydana gelmistir. Mandibula da ise boyuttan ¢ok, mandibulanin seklinde
degisim meydana gelmistir. Gonial a¢ida azalma ve ramusun posteriora yer
degisimi goriiliir. Yiiz maskesi tedavisinin aksine elastikler ile maksiller
traksiyonda mandibulanin saat yoniinde rotasyonu gézlenmez.*

Bollard miniplaklarinin basar1 oraninin degerlendirildigi bir ¢alisma
De Clerck ve arkadaslar1 (2011) tarafindan 25 hasta iizerinde gercekles-
tirilmistir. Hastalara ayni cerrah tarafindan toplam 100 adet miniplak uy-
gulanmistir. Plaklarin ankraj bakimindan basar1 oram1 %97°dir. Kuvvet
yiikleme sirasinda 5 miniplak mobilite gostermistir. iki aylik kuvvet ke-
sintisinden sonra plaklardan ikisi tekrar stabil olmustur. Fakat ii¢ plak ¢i-
kartilip, ortalama 3 ay iyilesme periyodundan sonra tekrar uygulanmigtir
Sonug olarak miniplak tedavisinde basarinin minimal invaziv cerrahiye,
post-operatif talimatlara ve ortodontik takibe bagli oldugu belirtilmistir.*'

Van Hevele ve arkadaglar1 (2018) ise Bollard miniplaklar ile ilgili
farkli sonuglar rapor etmislerdir. Toplam 872 miniplagin degerlendirildigi
calismada tedavi sirasinda basarisizlik orani1 %25.7 olarak bulunmustur.
Bu da dort hastadan birinde bir miniplagin yenilenmesi anlamina gelmek-
tedir. Ayrica miniplak basarizligi maksillada mandibulaya gore 6 kat daha
fazla bulunmustur. Ozellikle geng yastaki hastalarda basarisizlik oraninin
daha ¢ok oldugu bildirilmistir. Yaglart 9 ve 10 yil olan hastalarda nere-
deyse %50’ye yakin miniplak basarisizligi gozlenmistir. Maksiller prot-
raksiyonun bu yaslarda aktif olarak uygulanabildigi diisiiniiliince yiiksek
basarisizlik orani tedavinin amacina ters diismektedir.??

¢) Mentoplate uygulamasi

Bollard plaklar1 her ne kadar etkili olmus olsa da Wilmes ve arkadaglari
(2011) cesitli sorunlar1 nedeniyle sinif III tedavisinde etkili yeni bir
yontem arayisina girmislerdir. Bollard plaklarinin kullanildigi hastalarda
maksiller ekspansiyon ve Alt-RAMEC uygulamalarinin yapilamamasi,
miniplaklarin yerlestirilmesi i¢in alt kaninlerin siirmesinin beklenmesi ve
miniplaklarda yiiksek basarisizlik orani gibi sorunlar nedeniyle maksiller
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protraksiyon amaciyla intraoral aparey olarak hibrit hyrax ve mentoplate
kullanimini 6nermislerdir. Hibrit hyrax ile suturlar gevsetilerek maksillanin
protraksiyonunu kolaylastirmak amaglanmistir. Hem dis hem iskeletsel
destekli bu aparey, diglerin mezial migrasyonunu engelleyerek, simultane
olarak hizli maksiller ekspansiyon ve iskeletsel maksiller protraksiyon
saglar.*

De Clerck, Bollard miniplaklart mandibular kaninler siirdiikten son-
ra uygulamistir. Wilmes ve arkadaslart (2011) ise daha erken uygulama
amaciyla mentoplate uygulamasin gelistirmislerdir. Mentoplate alt keser-
lere subapikal olarak yerlestirilir. Bu ylizden 8 yasindaki hastalarda dahi
kullanilabilir. Mentoplate alt arkta ve hibrit hyrax iist arktayken kuvvetler
sadece iskeletsel yapilara aktarilir.’? Hibrit hyrax i¢in midpalatal suturun
her iki yanina (2. ve 3. ruga civar1) minividalar (2x9 mm) yerlestirilir. Has-
taya molar bantlar uyumlanir. Ardindan 6l¢ti alinarak laboratuarda standart
hyrax vidasi anteriorda vidalara, posteriorda molar bantlarina lehimlenir.
Ekspansiyona apareyin uyumlanmasindan hemen sonra baslanmalidir. Vi-
day1 giinde iki kere 180 derece ¢evirmek, giinlik 0.8 mm ekspansiyona
neden olur. Hastalar ekspansiyon tamamlandiktan sonra sinif III lastik (3.5
0z, 3/16 inch) kullanimina gegerler.*

Katyal ve arkadaslari (2016), hibrit hyrax ve mentoplate kullaniminin
etkilerini 14 hasta {izerinde arastirmiglardir. Buna gore hastalardaki Wits
degerinde ortalama 3.4 mm artis gézlenmistir. Ayrica bu artig maksillanin
iskeletsel protraksiyonu ile saglanmistir. Mandibulada, vertikal boyutta ve
keser angulasyonundaki degisimler ihmal edilebilir dizeydedir.**

Willmann ve arkadaslar1 (2018) yaptiklar1 ¢alismada sinif III hasta-
larda hibrit hyrax ve yliz maskesi ile hibrit hyrax ve mentoplate tedavisi-
ni karsilastirdiklar: ¢alisma sonucunda her iki grupta da 6nemli miktarda
maksiller protraksiyon saglandigini, konvansiyonel yontemlerde goriilen
keserlerin proklinasyonu, kaninler i¢in olan boslugun kayb1 ve molarlarin
mezial migrasyonunun goriilmedigini bildirmislerdir. Ayrica yiiz maske-
si grubunda mandibulanin posterior rotasyonuna bagli olarak mandibuler
diizlem agcis1 artmistir. Diger bir degisle B noktas1 yiiz maskesinin chin
cup etkisine bagli olarak geriye ve arkaya hareket etmistir. Sonug olarak
yliz maskesi grubunda, mandibulanin posterior rotasyonuna bagli olarak
mandibulada goriilen iskeletsel etki daha vertikal yonliidiir. Mentoplate
grubunda ise B noktasi stabil kalmistir. Gonial ag1 mentoplate grubunda
onemli derecede azalmistir. Arastirmacilar bu durumu kondiler biiylime
yoniindeki degisikliklere ve ramus biiylimesine baglamistir. Sonug olarak
vertikal yon biiyiimesine sahip hastalarda, mentoplate uygulamasinin daha
uygun olacagi goriisiinii belirtmislerdir.*
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d) Minividalar ile Mandibular Molar Distalizasyonu

Glintimiizde smif III hastalarda kamuflaj tedavisinde siklikla
minividalar kullanilmaktadir. Interradikuler, retromolar ve bukkal shelf
bolgelerine uygulanan minividalar ile yapilan molar distalizasyonlar1 sinif
[T hastalarda kamuflaj tedavisini kolaylastirir.

1) Interradikuler Bilgeler

Minividalar siklikla interradikuler bolgelere uygulanir. Fakat bu uy-
gulama sonucu distalizasyon yapildiginda dis kokleri ile temas olur. Bun-
dan dolay1 minividalarin yerlerinin degistirilmesi gerekir. Ayn1 zamanda
minividalarla 2-3 mm’den fazla distalizasyon yapmak oldukga zordur.*

2) Retromolar Bélge

Minivida uygulamasi ile sinmif 111 diizeltilebilmekte ve mandibular mo-
larlar 4-5 mm distalize edilebilmektedir. Yine de bu uygulama ¢ok kolay
degildir. Ciinkii her iki retromolar bolgeye yapilan birer minivida, tim
arkin total distalizasyonunda gerekli kuvvetler i¢in yeterli olmayabilir.
Ayni zamanda bu bdlgeye yapilan minivida, inferior alveoler kanala zarar
verebilir. Bundan dolay1 minividanin yerinin tam olarak planlanmasi ¢ok
onemlidir. Retromolar bolgedeki yumusak doku, her hastada minivida uy-
gulanmasi i¢in yeterli kalinliga sahip olmayabilir.*

3) Bukkal Shelf

Sinif III malokliizyonlarin tedavisinde oldukca sik tercih edilen bir
bolgedir. Uygulanan her iki vidanin mandibular dentisyonun bukkalinde
olmasindan dolay1 dentisyonun retraksiyonu ve rotasyonu ile neredeyse
ideale yakin bir diizeltme elde edilir. Ayn1 zamanda dislerin kemik {ize-
rinde ideal bir sekilde siralanmasi, yiiz profilinde iyilesme ile sonuglanir.
Bukkal shelf bolgesine uygulanan minividalar sagittal problemler haricin-
de transversal problemlerde ve gomiilii dislerin siirdiirtilmesinde de kulla-
nilir.¥’ Vida yerlesimi 6ncesinde bolgedeki kemik miktar1 degerlendirilme-
li ve dis etinin durumu kontrol edilmelidir.

Aragtirmacilar bukkal shelf bolgesine uygulanan minivida i¢in anato-
mik olarak en iyi uygulama noktasini belirlemislerdir.*®** Bu nokta mandi-
bular ikinci molarin distal kdkiiniin bukkalinde, sementoenamel baglantiya
4 ile 8 mm mesafede bulunmaktadir. Ancak bu bdlgenin anatomik olarak
varyasyon gosterebilecegi bilinmelidir. Kimi hastalarda sinirlar1 belirli
bir kemik platosu seklinde olan bu bolgenin bazi hastalarda ise belirlen-
mesi olduk¢a zordur. Bu durum palpasyon veya bilgisayarli tomografi ile
tespit edilebilir.*’ Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta, iginden infe-
rior alveoler kanalin gectigi mandibuler kanalin topografisidir. Molarla-
rin koklerinin apeksine gore daha lingualde seyretmesi nedeniyle kanala,
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2x12’mmlik minividalar kullanilsa dahi ulasmak olduk¢a zordur. Sinirlart
belirli bukkal shelf bolgesine sahip ve yapisik dis eti miktar1 yeterli olan
hastalarda, minivida yerlestirilmesi daha kolay olup mandibuler molarlarin
koklerine paralel bir sekilde neredeyse dik agida yerlestirilir. Minividanin
yerlestirilirken okliizal diizlem ile 70 derece a¢1 yapmasi istenmektedir.*
Yerlestirilen minividaya uygulanan mekanik kuvvetin siddeti, tedavinin
basarisi i¢in 6nemli bir faktordiir. Clinkii bu durum minividadan alinan
ankrajin stabilitesini etkileyebilir. Bukkal shelf bolgesi i¢in 6nerilen kuv-
vet miktar1 340-450 gr civarinda olmalidir.*!

Chang ve arkadaslar1 (2013), 840 hasta tizerinde yaptiklar1 aragtirmada
bukkal shelf bdlgesine yapilan minividalarin yapisik veya hareketli
mukozaya yapilmasinin minividalarin basarisizlik orani {izerine herhangi
bir etkisinin olup olmadigini incelemislerdir. Buna gore uygulanan
minividalarin, ilk 4 aylik basarisizlik oranlarinda iki grup arasinda anlamli
bir farklilik bulunmamuistir. Bu nedenle vidalarin hem yapisik dis eti hem
de hareketli mukozaya yapilabilecegi belirtilmistir. Bu bilgi klinik olarak
onemlidir. Cilinkii hareketli mukozaya uygulanan minivida ile molar kokleri
ontindeki kemik bolgesine ulagsmak daha kolaydir. Ayn1 zamanda birgok
hastada molarlar bolgesindeki yapisik dis eti miktar1 azdir. Hekim bukkal
shelf bolgesinde hareketli mukozaya minivida uyguladiginda, minivida
stabilitesinden taviz vermedigini bilmelidir.*?
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Giris
Ozonun % 90’1na yakini, atmosferin stratosfer tabakasi iginde %10’u
ise troposferde yer alir (Rowland, 2006). Atmosferde ozon, radyasyonu-

nun etkisiyle stratosfer icerisinde (30,+68,4Kcal—20,) olusur (Rowland,
2006).

Bilinen en gii¢lii oksidan maddeler florin ve persiilfattan sonra tiglincii
en giicli oksidan madde ozondur (Rowland, 2006). Cok reaktif bir gaz
olan ozonun canlilar icin toksik etkileri vardir. Ozonun toksik etkisine
en hassas organlar; akciger ve gozlerdir. Goz ve akcigere zararl etkileri,
ozonun konsantrasyonu yaninda ortamin sicakligl, nemi ve ozona maruz
kalinan siireye bagli olarak degisir. Az miktarda ozon inhalasyonu, bogazda
irritasyon ve buna bagli 6ksiiriige neden olabilir. Artan konsantrasyonlardaki
inhalasyon ise akciger ddemine sebep olabilecek bronsiyal mukoza ve
pnomosit hasari yapabilir (Sanhueza, Reed, Davis, & Miller, 2003; Wright,
Dziedzic, & Wheeler, 1990).

Ozon, medikal ozon hali ile Avrupa’da 160 yildan fazla siiredir tibbin
hizmetindedir. Rusya’da ise son 50 yilda kullanim1 artmistir.

Bugtinlerde medikal ozon kullanimi, 6zellikle modern tibbinin etkili
bir tedavi sunamadig1 durumlar i¢in destekleyicidir. Bu kullanimi, ozonun
kendi etkileri yaninda wviicuttaki bazi fizyolojik siirecleri aktiflemesi
sebebiyledir. Giiclii antienfektif (antiviral, antifungal, antibakteriyel)
etkisi, immiinite diizenleyici etkisi, oksijenin dokulara kolayca ulagmasi
ve saliverilmesi iizerine olan olumlu etkisi sayesinde hizli ve etkili
yara iyilestirici 0zellikleri medikal ozonu, genis bir yelpazede kullanim
imkani sunmaktadir. Cerrahi, i¢ hastaliklar, kadin hastaliklar1 ve dogum,
dermatoloji, dis hekimligi, yogun bakim, enfeksiyon hastaliklar1 gibi
alanlarda kullanilabilmektedir.

Kullanma yo6ntemlerinin basit olmasi, hastalarca iyi tolere edilmesi,
ozellikle ozon kullanimina ait yan etki olmamasi ve diisiik maliyeti, medikal
ozon uygulamasini, pratik, giivenli ve etkili bir metod yapmaktadir. Ozon
tedavisi tek basma veya diger tedavi yontemlerinin etkinliklerini artirmak
amaciyla, tamamlayici olarak kullanilabilir.

1. Ozon

Ozon ismi kokusuna istinaden Yunanca “Ozein (Tanrinin nefesi)” ke-
limesinden tiiretilmistir. Ozon (O,) genellikle birmolekiil oksijen (O,) bir
atom oksijen (O) in bir araya gelmesiyle olusan, renksiz ve keskin kokulu
bir gazdir (Rowland, 2006). Ozon ayn1 zamanda oksijenin kimyasal bir
kuzenidir. Oksijen atmosferde; oksijen atomu (O), oksijen molekaiilii (O,)
ve ozon (0O,) olarak li¢ degisik bigimde bulunur ve 0zon normal oksijenden
daha az kararlidir.
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Yiksek enerjiye sahip, 1300 ila 2025 °A arasindaki dalga boylarin-
daki bir foton olan giines 1sinlariin normal oksijen molekiillerine (O,)
carpmastyla ortaya ¢ikan oksijen atomlarinin (O), diger oksijen molekiille-
riyle (O,) birlesmesi sonucunda ozon (O,) meydana gelir. Giinesten gelen
yiiksek enerjili ultraviole radyasyonunun (goriiniir ve uzun dalga boylu)
etkisiyle atmosferde oksijen molekiilii (O,) parcalanarak, serbest oksijen
atomu haline doniismektedir. Daha sonra bu serbest haldeki oksijen atom-
lar1 (O) yine ultraviole radyasyonunun etkisiyle oksijen molekiiliiyle (O,)
birleserek ozon molekiiliinii (O,) olusturmaktadirlar. Yiiksek enerjili ultra-
viyole radyasyonu (UV) ozonun hem olusumunda, hem de pargalanmasin-
da tek basina rol oynamaktadir (V. A. Bocci, 20006).

Ozonu yok eden kimyasal maddeler; hidrojen, azot, klor ve brom
iceren bilesiklerdir. Bunlarin en bilinenleri ise Kloroflora karbonlar (CFC),
Karbon tetra kloriir, metil kloroform, metan ve azot oksittir.

Ozon, oksidasyon giici ¢ok yiiksek olan bir gaz ve bilinen en
kuvvetli dezenfektandir. Yiiksek oksidasyon kuvveti, ozonun bakterilerin
tahribatinda etkin birrol oynamasinasebep olur. Ozon gazinin dezenfeksiyon
etkisi, ayni sartlar altinda klorunkinden 3125 defa daha fazladir. Kolor ile
kiyaslandiginda; spor, kist ve viriislere karst daha etkilidir. Ayrica ozon,
oksijenin parcalanmasi yoluyla elde edildigi igin, kararsiz yapisi sebebi ile
dezenfeksiyon gorevini tamamladiktan sonra daima oksijene geri doniisiir.
Dezenfeksiyon sonrasinda artik ve kalinti birakmayan tek dezenfektan
olusu, diger dezenfektanlara gore 6zellikle gida sanayisinde ozon gazinin
avantajli kilmaktadir (V. A. Bocci, 20006).

Ozon, sayisiz hastaligin tedavisinde kullanilmigtir. Terapétik uygula-
masinin endikasyonlar1 ve faydasi i¢in kanitlar artmaktadir. Antibakteriyel
ve proliferatif aktivitesinin kaniti, kronik yaralarin tedavisinde etkin ol-
dugunu gostermektedir (Fitzpatrick, Holland, & Vanderlelie, 2018; 1zadi,
Bozorgi, Hosseine, Khalili, & Jonaidi-Jafari, 2018)

1.1. Tarihcesi

Christian Friedrich Schonbein (1799-1868) 1839’ da ozonu kesfetti.
Oksijen varliginda elektrik lireten bir aragla ¢aligirken, sasirtici bir sekilde
keskin koku ortaya ¢ikti. Firtinali bir havada, simsek caktiginda, olusan
kokuya benzetmisti. Bunun bir tip siiper aktif oksijen olabilecegini diigiin-
dii. Bu kokunun olusumu, simsek ¢akmasi esnasindaki elektrik desarji sa-
yesinde, bulutlarla yer arasinda, oksijenin ozon haline gelmesi olmaliyd1
(Bocci, 2004; Rowen, 2018a).

Bir elektrik desarji sirasinda oksijenden ozon iiretme teorisi, sliper
indiiksiyon tiipiinii icat eden kimyaci Werner von Siemens tarafindan
pratikte uygulandi. Iki elektrot plagma yiiksek voltaj verilip arasindan
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oksijen gegirildiginde ozonu iiretti. Uretilen ozonun, ¢ok reaktif, kararsiz
yapida ve depolanamaz oldugu sonucuna varildi. Uretilen ozon &ncelikle
sanayide ve su dezenfeksiyonunda kullanildi. Ozon gaziyla ilk medikal
uygulama, 1. Diinya savasi sirasinda post-travmatik gangreni olan Alman
askerlerine yapildi. Bunun yani sira, Joachim Hansler (1908-1981)’in
medikal kullanim i¢in giivenli ozonizer icat etmesi ile biiyiik bir ilerleme
oldu. Isvicreli dis hekimi E.A. Fisch (1899-1966) ozonu ilk defa dis
tedavisinde kullandi. Diger bir dis hekimi Dr. E. Payr (1871-1946) pulpit
gangreninde ozon tedavisi uyguladi. “59. Alman Cerrahi Toplulugu
Kongresi. Berlin” de tedavi sonuglarmi paylasti. Hastalarinin %75 inde
olumlu sonug aldigini bildirdi (Bocci, 2004; Rowen, 2018a).

1936 da Fransa’da Dr. P. Aubourg kolit ve fistiil vakalarinda,
ozon oksijen karigiminin insuflasyonunun faydali olacagini ileri siirdi.
Bakteriyel enfeksiyonlarda bakterilerin, geleneksel tedaviyi neredeyse
imkéansiz hale getiren biyofilmlere biiriindiigli, ozon gazinin biyofilmleri
kestigi ve yok ettigi gosterildi (Bialoszewski et al., 2011; Rowen, 2018a).
Bu o6zellik, antibiyotiklerin genellikle basarisiz oldugu esnek biyofilme
kars1 ozonun dnerilmesini sagladi (Rowen, 2018a).

1. Medikal Ozon

Ozonun kararsizligindan dolayi, sadece gerektiginde iiretilmesi ve tek
seferde kullanilmas1 gerekmektedir. Ozon terapistlerinin mutlaka giivenli,
toksik olmayan ve yeniden tiretilebilir ozona sahip olmalar1 gerekmektedir
(Rowland, 2006)

Nikola Tesla, ilk ticari ozon jeneratorii patentini aldi (ABD Patenti
No. 568177). Tibbi ozon, tibbi sinif oksijenin desarj i¢inden gecirilmesiyle
yapilir. Tedavide kullanilan “ozon™; % 1-5 ozon ve % 95-99 oksijen
iceren bir gaz karistmindan olusur. Antibiyotiklere direncli enfeksiyon
hastaliklarinda ozon terapiyi basariyla kullanan Rowen gibi arastirmacilar,
giivenli doz araliginda kalmislardir. (Rowen, 2018a).

Ozon, organik bilesiklerin oksitlenmesi i¢in belli bir kapasiteye sa-
hiptir ve Smog mevcut oldugu zaman solunum yollar tizerinde toksik et-
kileri iyi bilinir (Folinsbee, 1981). Tibbi kullanimda, ozon jeneratoriiyle
medikal oksijenden iiretilen gaz, terapotik dozlarda dis ¢iiriik tedavisinde
miikemmel sonuglar verir, kan kolesteroliinii diisiiriir ve fizyolojik antiok-
sidan tepkilerin uyarilmasm saglar. Istirahatte kaslardaki oksijenlenmeyi
modifiye eder. Ayrica hipoksik ve iskemik sendromlarin tamamlayici teda-
visinde kullanilir (V. Bocci, 2006; Clavo et al., 2003; Elvis & Ekta, 2011).

2.1.Medikal Ozonun Etki Mekanizmasi

Medikal ozon asla saf ozon olarak kullanilmaz. %0.05-%5 O, geri
kalan kism1 medikal oksijendir. Yani ozon-oksijen karigimi kullanilir ve bu
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karisimda ozon %51 kesinlikle gegmemelidir. T1ibbi uygulamada doz birimi
olarak 1ml gaz karisiminda bulunan ozonun mikrogram cinsinden miktari
onemlidir. Ozel olarak GAMA (1mikrogram ozon/1mililitre gaz karigimi)
tabiri kullanilir. Ozon sivilarda diger gazlar gibi Henry Kanunu’na gore
¢Oziiniir. Kararsiz yapida oldugundan; 0 santigrad derecede 100 cc suda
oksijene gore 10 kat daha fazla ¢oziiniir (V. A. Bocci, 2006). Bu nedenle de
kimyasal tepkimelere daha kolay girmekte ve biyolojik cevap olusturmakta
daha etkin olmaktadir.

Ozonun medikal kullanimda ¢6ziindiigli sivilar sirasiyla;
1. Plazma(Arteriel-Venoz)

2. Serum fizyolojik

3. Distile su

4. Bitkisel yaglar (ideali Zeytinyagi)

Ozonun konsantrasyonu ve ¢oziinmesine etki eden faktorler;
o [s1

e Basing

e PH

e Bir sividaki iyon miktari

¢ Antioksidan kapasite olarak sdylenebilir.

Ozon, karsiz yapisi sebebiyle, saniyeler i¢cinde kendi atomlar1 yada
ortamdaki bagka atomlarla reaksiyona girerek daha stabil olan oksijen ve
ozonoid (OX) molekiiliine doniisiir (Di Paolo et al., 2005; Pryor, Squadrito,
& Friedman, 1995). OX molekiilleri ise ROS (Serbest Oksijen Tiirevleri)
ve LOPs ( Lipid Oksidasyon Tiirevleri)’lara doniisiir (Schaur, 2003).
ozonoid’ler i¢inde en etkili ve ¢oklu biyolojik etkileri olugturan molekiiller
peroksid’lerdir.

Ozon, H,O, olugsmasina neden olur. HO,’in O,’un tedavi edici
etkinliklerinin en azindan bir kismindan sorumlu, ozonun ikincil
habercisi gibi davrandigi kabul edimektedir. Ozonun etkili olabilmesi i¢in
konsantrasyonu H,O, diizeyinde artma saglamali ve LOPs’lar1 biyoljik
etki noktalarini tetiklemeli. Plazma konsantrasyonu artan H,O, kolayca
hiicre i¢lerine diffiize olarak; eritrosit, I0kosit ve endotelyal gibi hiicrelerde
cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin yapimini da artirir (Di Paolo, Bocci,
& Gaggiotti, 2004; Travagli et al., 2010).

Ozonun, polyunsaturated fatty acids (PUFAs) ile reaksiyonu en
onemlisidir ve sonug olarak onemli habercilere; H,O, ve LOPs fiiriiniine
doniisiir. LOP olarak encok bilinenler; Lipoperoksil radikaller (ROO) ,
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Hidroperoksitler (R-OOH), aldehid yapidasoniiriin Malondialdehid(MDA),
izoprostan, aklenler ve 4- Hidroksinonenal (4-HNE)’dir (Travagli et al.,
2010).

2.1.1. Medikal ozonun fizyolojik etkileri

Ozon uygulamasi, organizmada ¢oklu fizyolojik yanit olusmansa ne-
den olur. Medikal ozon kana verilince ROS (erken etkili) olusarak erit-
rositlerde fleksibiliteyi artirarak kapillerlerden gegisini kolaylastirir. Kan
ozonlama sonrasi total antioksidan durumu (TAS) ve plazma protein tiyol
gruplar1 (PTG) sirastyla % 20 ve% 25 azalirken, tiobarbitiirik asit reaktif
maddeler (TBARS) bes kata kadar artar. Hemoliz artisi, eritrosit zarimin
diger substratlara kiyasla korunur. Bu, O, ayrisiminin bir yan liriinii olarak
hidrojen peroksitin, sitokin indiiksiyonu i¢in bir haberci gorevi gordiigii
disiiniilmektedir (Bocci, Valacchi, Corradeschi, & Fanetti, 1998).Bu ara-
da bazi enzimleri okside ederek glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G-6PD)
enziminin anahtar rol oynadigi pentoz fosfat yolunu aktive eder. Glikoliz
hizlanir ve ATP artar. Dahasi 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG) artar ve he-
moglobinin dokulara oksijen birakmasi kolaylasir. Boylece dokular daha
rahat oksijenlenir ve 6zellikle iskemik dokularda perfiizyon diizelir. (Se-
kil 2.1.)

Glucose
)
w
Glucose-6-

1 3
AOP
(ATPD l*_L

Lactate

Sekil 2.1. Ozonun Alyuvarda Oksijen Metabolizmasi Uzerindeki Etkisi(Elvis &
Ekta, 2011)

Oksijen metabolizmasinda; Ozon tedavisi, kirmizi kan hiicresi gliko-
liz oraninda artisa neden olur. Bu, dokulara salinan oksijen miktarinda bir
artiga yol acan 2,3-difosfogliseratin uyarilmasina yol acar. Ozon, ATP {ire-
timini uyararak piruvatin oksidatif karboksilasyonunu artirarak Krebs don-
giistinii aktive eder. Ayn1 zamanda, NADH’da 6nemli bir azalmaya neden
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olur ve sitokrom c’yi oksitlemeye yardimei olur. Serbest radikal temizleyiciler
ve hiicre duvar koruyuculari olarak islev goéren glutatyon peroksidaz, katalaz
ve stiperoksit dismutaz enzimlerinin tiretiminin uyarilmasi gérevi vardir: Pros-
tacyline, bir vazodilatordiir ve tretimi O; ile indiiklenir (Elvis & Ekta, 2011).

Ozon (O,) mevcudiyetinde, heparinin doza bagli bir trombosit agregasyo-
nunu destekledigini, sitrat ile Ca2 + selasyonundan sonra trombosit agregas-
yonunun neredeyse ihmal edilebilir oldugunu goéstermistir. Burada, gercek-
ten 6nemli dlciide daha yiiksek miktarda trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), doniistiiriicti biiylime faktort betal (TGF-betal) ve interlokin-8’in
(IL-8) heparinize trombosit ozonlanmasindan sonra doza baglh bir sekilde sa-
lindig1 gosterildi. Bu bulgular, O, otohemoterapisi (O,-AHT) ile tedavi edilen
kronik ekstremite iskemisi olan hastalarda, torpid tilserlerin iyilesmesini agik-
layabilir (Valacchi & Bocci, 1999).

ROS ayrica l6kositlere etki ederek immun sistemin uyarilmasini saglar-
ken Ote yandan trombositlere etki ile bliyiime faktorlerinin salinmasina sebep
olur (Rowland, 2006).

LOPs endotelden nitritoksit (NO) salinmasina etki ederek vazodilatas-
yon ve kan akimi diizenlenmesinina katkida bulunur. Ayrica kemik iligine etki
ederek oksidatif strese dayamikli eritrositler ve aktivasyonunda artis gdzlenen
kok hiicre tiretimini artirir. Diger organlara etki ederek antioksidan enzimlerin
miktarinda artis saglar(Rowland, 2006).

Immun sistem aktivasyonunda: 30 ila 55 pg / cc konsantrasyonunda
uygulanan ozon, interferon iiretiminde en yiiksek artisa ve tiimor nekroz
faktorii ve interlokin-2’nin en yiiksek ¢iktisina neden olur. Interlkin-2
iiretimi, miiteakip immiinolojik reaksiyonlarin bir dizisini baslatir (Elvis &
Ekta, 2011; Fan et al., 2019).

Kronik hastaliklarda adezyon molekiilleri, dolagimdaki inflamatuar
hiicrelerini inflamasyon alanina g¢eker. Bu molekiillerin (intraselliiler
adezyon molekiil-1, E-selektin) gen ekspresyonundan sorumlu olan NFkB,
H,0, dozu ile kontrol edilebilmektedir. Ozon terapiyle iiretilen H,O,, diisiik
dozda NFkB’yi artirir, yliksek dozda baskilar. Boylece NFkB aktiflenir
ve niikleusa ulasarak, proinflamatuar Thl- fenotip hiicrelerde; IL1, 1L2,
IL18, INFalfa, TNFalfa ve Th2-fenotipik hiicrelerde; 1L.3, IL4, IL5, IL10,
TGFbetal, doza bagh immun-inflamatuar yanittan sorumlu bazi genlerin
regiilasyonunu saglar (Bonizzi & Karin, 2004; Fan et al., 2019; Naldini,
Carraro, Silvestri, & Bocci, 1997).

Ozon tedavisinin , sklerodermali hastadalardaki yaralarda iyilestirici
etkisinin olup olmadig1, endotelin-1 tip A reseptor (ETAR) otoantikorlarinin
ekspresyon seviyelerini belirleyerek miimkiin olabilir (Hassanien, Rashad,
Mohamed, Elawamy, & Ghaly, 2018).
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Diyabetik komplikasyonlar viicuttaki oksidatif stresle iliskilendirilir:
Ozonun, glisemi diizeyini etkileyen antioksidan sistemini aktive ettigi bu-
lunmustur. Ozon siiperoksit dismutazi aktive ederek organik peroksit sevi-
yelerinin normalize edilmesi ile oksidatif stresi dnlenir (Hazucha, Bates,
& Bromberg, 1989; Martinez-Sanchez et al., 2005). Ampirik uygulamalar;
ozonlanmis otohemoterapinin aterosklerotik hastalarda kronik ekstremite
iskemisi semptomlarini (istirahatte kas agrisi, aralikli klodikasyon, vb.)
belirgin bir sekilde iyilestirdigini gostermistir, ancak etki mekanizmalari
belirsizligini korumaktadir.

Norolojide; O,’un tek bir deri alt1 enjeksiyonu, siyatik sinirinin ikiye
boliinmiis sinir yaralanmasi olan farede, ndropatik agriy1 azalttigir bulun-
mustur. Bu etki mekanizmasi heniiz agik degildir, ancak O , uygulaninca,
agr1 bakiminda 6nemli rol oynayan genlerin ekspresyonunu regiile ettigi
gozlenmistir (Fuccio et al., 2009).

2.1.2. Medikal ozonun antienfektif etkisi

Bir invitro ¢alismada, ozonun; Acinetobacter baumannii , Clostridium
difficile ve metisiline direngli Staphylococcus aureus konsantrasyonlarmi
hem kuru hem de 1slak drneklerde azalttigi, bu sebeple iyi bir dezenfektan
oldugu gosterildi (Johansson, Claesson, & van Dijken, 2009).

Ozon, Actinomyces naeslundii, Lactobacilli casei ve Streptococ-
cus mutanlarin neden oldugu agiz i¢i enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin etkili
bir antibakteriyel madde olarak kullanildi . Yaklasik 60 sn maruz kalma%
99,9 oldiirme verimi sergilendi, ancak bdyle uzun bir siire maruz kalma,
tiikkiirtik proteinlerinin bozuldugunu gosterdi. Bu nedenle, 10 sn ila 30 sn
arasinda maruz kalmanin, 6nemli sayida bakteri 6ldiirmede etkili oldugu
kanitland1 (Johansson et al., 2009).

Ozon tedavisi, bakteriyel hiicre zarinin biitlinliigiinii fosfolipidlerin ve
lipoproteinlerin oksidasyonu ile bozar. Mantarlarin belirli asamalarda hiic-
re bllylimesini inhibe eder. Viral kapsidin peroksidasyonu ile viriis-hiicre
temasini bozar ve tireme dongiisiinii kirar. Viriislerin isgaline kars1 hiic-
relerin savunmasiz kalmasini saglayan enzim bozar, onlar1 oksidasyon ve
viicuttan atilmaya kars1 duyarli hale getirir (Elvis & Ekta, 2011).

Antikoagiilan olarak kullanilan heparinin, 5 mM CaCl, ilavesi ile he-
molizde sadece miitevazi bir artisla l6kositler tarafindan sitokin {iretimini
destekledigini gosterdi. Yiiksek plazma seviyelerde glikoz, glutatyon ve
askorbik asit sitokin verimini azaltir, ¢iinkii bu bilesikler antioksidanlar
gibi davranir ve ozonun indiikleme aktivitesini sondiiriir . Heparinize ve
Ca (2 +) destekli kan ile otohemoterapi, goniilliilerde herhangi bir yan etki
gostermedi (Bocci, Luzzi, Corradeschi, Paulesu, & Di Stefano, 1993).
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H,O, tretimi, hem biyokimyasal (heksoz monofosfat sant1) hem de
immiinolojik (NF-kB transkripsiyon faktorii) mekanizmalarinin aktifles-
tirilmesinde ¢ok onemli olsa da, lipid oksidasyon iiriinlerinin (LOP) rolii
arastirllmaya devam etmektedir. Burada, baz1 sitokinlerin (TNF-alfa) kii-
clik fakat tutarli bir indiiksiyon oldugunu gosterildi. IFN-gama ve 1L-2
miktari, insan kani, dogrudan kanda 100 mikrogram / ml’ye kadar O,
konsantrasyonlaria maruz kaldiginda etkilenir. Ote yandan, doku kiiltiirii
ortamindaki izole edilmis kan mononiikleer hiicreleri (PBMC), nispeten
daha diisiik O, konsantrasyonlari ile proliferasyon endeksinin kademeli
olarak azaltilmasiyla gosterildigi gibi, O,’lin oksidan etkisine karsi ¢ok
daha duyarlidir. Genel olarak, bu sonuglar, O, toksisitesinin ¢ogunun, giig-
lii antioksidan kan sistemi tarafindan etkisizlestirildigi kavramini destek-
lemektedir (Bocci, Valacchi, Corradeschi, Aldinucci, et al., 1998; Fan et
al., 2019).

Ozonlanmis serumla tedavi; doza bagl bir tiyobarbitiirik asit reaktif
madde (TBARS), hidrojen peroksit (H202) ve protein tiyol gruplarinda
(PTG) bir diisiise neden olur. Bununla birlikte, kontrol veya oksijenli nu-
mune ile karsilastirildiginda, nitrik oksit (NO) iiretiminde dnemli ve sabit
bir artis vardir; bu, L-arginin (20 mikroM) ilavesiyle belirgin sekilde art-
tirtlir ve NO inhibitorii L-NAME (20 mM) varliginda inhibe edilir. Ozo-
nun ana aracist H,O,’dir. Dahasi, 24 saat inkiibasyon sirasinda endotelin
1 (ET-1), E-selektin ve Interlokin 8 (IL-8) tiretimi degerlendirildiginde;
ozonlamanin, IL-8’1 arttirdig1, E-selektini inhibe ettigi ve ET’yi zorlukla
degistirdigi anlasildi. Ozonlu kanin yeniden infiizyonunun, NO salinimini
artirarak iskemik bolgelerde vazodilatasyona neden olabilecegi ve hipok-
siyi azaltabilecegi anlagilmaktadir (Valacchi & Bocci, 2000).

Serbest radikal hasarinin bir¢ok hastaligin gelisiminde rol oynadigi
gosterilmistir; 6rnegin ilerici ve kiimiilatif yaralanmalar, serbest radikallerin
normal veya anormal metabolik siiregleriyle iligkilidir. Superoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi viicudun antioksidan kapasitesini ve oksidasyon
dengesini yansitan ana siiperoksit anyon, radikal siipiiriicii enzimdir . Bu
enzim, siiperoksit radikallerinin oksijen ve hidrojen peroksite doniisiimiinii
katalize eder ve hiicresel immiin hasarina karsi koruyan siiperoksit anyon
radikallerini temizler. SOD igerigi periferik sinir dokularindaki serbest
radikalleri temizleme kapasitesinin 0nemli bir gostergesidir ve SOD
aktivitesi inflamasyon ve otoimmiin hastaliklar ile yakindan iliskilidir (Niu
et al., 2018).

IL-1 ve IL-18 iretiminden sorumlu sitozolik bir kompleks
olan NLRP3, COVID-19 gibi viral enfeksiyonlarda, inflamasyonun
baslangicinda ve inflamasyon sirasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ozon,
anti-inflamatuar aktivitesini NLRP3 inflamatuarinin modiilasyonu yoluyla
gosterir. Buyolla, NLRP3 aracili iltihab1 hafifletebilir, Nrf2 nin antioksidan
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aktivitesini artirabilir ve apoptozu inhibe edebilir. COVID-19’dan
etkilenen hastalarda meydana gelebilecek akut koroner sendromlardan ve
akcigerlerinde olusabilecek iskemi reperfiizyon hasarmdan koruyabilir
(Wang et al., 2018).

Literatiirde giderek artan sayida rapor, medikal ozonun, COVID-19
hastalarinin tedavisinde, agr1 ve semptomlarin iyilestirilmesinde, solunum
parametrelerinde, inflamatuar ve pihtilagma belirteclerinde ve genel saglik
durumunda tesvik edici sonuglarla kullanildigin1 géstermektedir. boylece
hastalarin hastaneye yatis ve yogun bakimda kalma stirelerini nemli 6l¢ii-
de azaltir (Chirumbolo et al., 2021).

Ozon (O,) gazinin solunmasiin akcigerler igin toksik oldugu goste-
rilmis olmasina ragmen, son kanitlar uygun yollardan ve kiiglik dozlarda
uygulanmasinin paradoksal olarak endojen oksidatif stresi azaltabildigi
ve hatta adaptif bir reaksiyonu indiikleyebilecegini gdstermektedir. CO-
VID-19 pnémonisinde, akciger dokular i¢in oksidatif stresin de oldukg¢a
zararli oldugu goriiliiyor. Siddetli COVID-19’un akciger dokulari lizerin-
deki yikici etkilerine karst koymak i¢in ozon tedavisi 6nerilmektedi r(Izadi
etal., 2021).

2.2. Medikal Ozon Kullanim Sekilleri

T1ibbi ozon lokal-parenteral yolla kullanilabilmektedir. Ozonun ¢esitli
uygulama yontemleri tek bagina O, olarak yada daha giiglii etki saglamak
i¢in birkag yontem ile birarada(or: PRP+0,) uygulanabilir. Ozon tedavisi
son derece giivenlidir - 100.000 islemde komplikasyon oran1 yalnizca %
0,7dir. Hemen hemen bildirilen tiim bu komplikasyonlar yanlis uygula-
maya baglidir (Rowen, 2018a).

En ¢ok ozon verilig sekli “major oto hemoterapi” dir. Bu yontem “hi-
perbarik ozon tedavisi” (HBO N adi verilen bir prosediirle gelistirilmis-
tir. Bu yontemde, genellikle hatadan vendz yolla 200 mL kan vakumlu cam
siseye ¢ekilir ve heparine edilir. 30-70 ug/ml ozon gazi, mutlak 2 atmosfer
(ATA, 2.066 kg / cm?) basing altinda bu sige igine pompalanir. Daha sonra
hastaya vendz yolla geri verilir Alman doktor Horst Kief tarafindan ge-
listirilen bu yontem, gaz ve kanin daha iyi karigtirilmasini, tedavinin daha
hizl1 uygulanmasini ve ¢6ziinmiis oksijen gazinin ilave faydali etkilerini
saglar (Rowen, 2018a).

Medikal ozon kullanma yontemleri;
1. Major Otohematerapi (MAHT)
Hastadan vendz kan alinir, ozonlanir ve tekrar venoz yolla verilir.

Bilimsel arastirmalarda engok kullanilan yontemdir.
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2. Minor Otohematerapi (MiAHT)

Hastadan alinan vendz 2-5 ml lik kan ayni hacimde ozonla muamele
edilip intramuskiiler olarak uygulanur..

3. Paravertebral, intra diskal ve intraartikiiler (eklem ici)
enjeksiyon

a)Paravertebral
Omurganin 2 cm lateralinden infiltrasyon yapilir.
b) Intraartikiiler (eklem ici) tedavi

Eklem biiytikliigiine ve hasta yasina gore verilecek gaz hacmi
belirlenir

¢) Disk i¢i Tedavi

Mobil radyolojik goriintiileme veya floroskopik kontrol ya da BT
altinda uygulanabilir.

4. Peridural tedavi (translaminal)

Cok sayida disk hernisi oldugunda, ameliyathane satlarinda
uygulanabilir

5. Ozon Torbasi
Kronik yaralarda ve cilt hastaliklarinda kullanilir.
6. Subkutano6z (deri alt1) uygulama

Noropatik agrinin tedavisinde de etkilidir, seliilitte, kozmetik
amaglarla kullanilabilir

7. Ozon Kupa

Kupa uygulama sirasinda kupa i¢ine gaz verilerek uygulanir
8. Fistiillerde insiiflasyon

Fistiil agzindan direkt uygulama yapilir

9. Oftalmolojik

Oftalmolojik olgularda (keratit, korneal iilserler, konjunktivit ve
g0z yaniklari), goz cevresine gore ayarlanmis 6zel bir gozlilk atagmani
kullanilmaktadir.

10. Vajinal insiiflasyon

Vajinal enfektif hastaliklarda direkt yada ozonlanmis su ile uygulama
yapilir
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11. Vezikoiiretral insiiflasyon

Tedavi edilecek olguya gore, mesane veya liretra igerisinde
uygulanir.

12. Otik (kulaga) uygulama

Kulak zarinin saglam oldugunu kontrol edilmelidir.

13. intratonsiler yol

12 yasindan biiyiik hastalarda giivenli bir yoldur.

14. Tetik noktalarinda ve akupunkturda ozon mikro-dozlari

Genel kural olarak, tetik noktalar1 kaslarda ve siklikla derinde
bulunmaktadir ve dolayisiyla, uygulama kas i¢i olmalidir.

Akupunktur noktalar1 veya refleksoloji alanlarinda, uygulama deri igidir
15. Su, yag ve ozonlanmis kremlerle topikal uygulama

Yaralara, iilserlere ve ¢esitli enfekte lezyonlara uygulanir.

16. Ozonlanmis Salin (Serum Fizyolojik) Cozeltisi

Zorunluluk yoksa tercih edilmemeli

17.Rektal insiiflasyon (Sadece rektal yolla yapilan sistemik uygula-
madir.) (Rowland, 2006). Bu yontemler hasta ve hastalik 6zellikleri goz
oniline alinarak secilmeli, uygun dozlarda uygulanmalidir (V. A. Bocci,
2006; Tirelli et al., 2019).

2.3. Dikkat Edilmesi Gerekenler

Endikasyon tam konulmali, kontrendikasyon olup olmadigi sorgu-
lanmali. Uygulamalarda steriliteye dikkat edilmeli ve uygun yontem se-
cilmeli. Ekipman giivenlik sartlarina uygun secilmeli. Uygulayici, ozon
tedavisi konusunda yetkin olmali. Ozonun en toksik oldugu akciger ve goz
gibi organlara direk temas etmesini dnleyici tedbir alinmadan tedavi bas-
lanmamali. Uygulama sonrasinda;, abdomenin alt tarafinda sicaklik hissi,
istah acilmas1 ve uyku hali goriilebilir. Bu tip hastalar daha dikkatle takip
edilmeli gerekirse doz azaltilmali (V. A. Bocci, 2006; Tirelli et al., 2019).

2.4. Ozon Terapi i¢in Kontrendikasyon

Bazi durumlarda ozon terapisi uygulanmasi sakincali olabilir (V. A.
Bocci, 20006).

Bu durumlar;
e Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi (favizm),
o Ozellikle erken dénem olmak iizere hamilelik,

e Anjiotensin ¢evirici enzim (ACE) inhibitorii tedavisi gorenler,



Saglik Bilimlerinde Giincel Arastirmalar 2 *319

e Hipertiroidi,

e Kontrol altina alinamayan kardiyovaskiiler hastaliklar
e Ozona reaksiyon gdsteren astim hastalari

e Hipokoagiilasyon durumlari,

e Akut alkolik psikoz,

e Kramp sendromu,

e Akut pankreatit,

3. Ozonun Klinikte Kullanim
3.1. Enfeksiyon Hastaliklarinda Kullanim

Ozon tedavisinin immunsitumulasyon, analjezi ve antimikrobiyal
etkileri vardir (Amin, 2018). Bununla ilgili olarak; Robert Jay Rowen’in
2018 yilinda yaptig1 bir olgu sunumunda, dermatomiyozit tanisi almis 48
yasindaki bir hastay1 incelemistir. Hastaya lokal ve sistemik ozon tedavisi
uygulamis ve klinik bulgularda ciddi gerileme oldugunu tespit etmistir
(Rowen, 2018Db).

Kronik tekrarlayan aftéz stomatit (CRAS), oral mukozanin kronik,
inflamatuar, ilseratif hastaliklar1 grubuna aittir. Kovach ve arkadaslari,
kronik tekrarlayan aftéz stomatit olusturulmus erkek tavsanlarla yaptiklar
bir ¢alismada, deney grubuna ozon tedavisi uyguladilar. Histolojik ince-
lemede; ozon tedavisinin inflamasyonu ve 6demi azalttigi, yumusak doku
yara iyilesmesinde faydali oldugunu gézlemlediler. Sonuglar, ozon teda-
visinin kronik rekiirren aftoz stomatitte tedavi edici olabilecegini ortaya
koydu (Kovach, Kravchenko, Khotimska, Nazaryan, & Gargin, 2017).

Amin (2018) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, oral kandida enfeksi-
yonu olusturulan ratlarda ozon tedavisi ve farkli medikal tedavi secenek-
leri karsilagtirilmistir. Intraperitoneal ozon enjekte edilen grubun histolojik
incelemesinde ozon terapisinin en az diger tedaviler kadar etkili oldugu
gozlemlenmistir.

Ozon dogrudan Nrf2’ye etki eder ve SARS-CoV-2 reseptorleri ile
temasi1 Onleyerek endojen COVID-19 replikasyonunu bloke etmek icin
onemli bir fizyolojik mekanizma olabilir (Cattel et al., 2021).

3.2. Eklem Patolojileri Ve Agr1 Tedavisinde

Ozonun medikal kullanimi, sirt agrilar i¢in destekleyici tedavi sunan
farmakolojik bir maddedir. Siklikla kullanilan minimal invazif bir yontem-
dir (Andreula et al., 2003). Medikal ozon, disk hernilerinde; fitiklasmis
diskin hacmin azalmasini ve baski yaptigi sinir kokiinlin rahatlamasini
saglar. Dahasi, antienflamatuar ve analjezik etkisi sayesinde agriy1 azaltir
(Bocci et al., 1993; Niu et al., 2018).
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Genel popiilasyonda lomber disk herniasyonu ile iliskili bel agrisi
yaygindir; yasam kalitesinde belirgin bir azalma ve ekonomik yiik var-
dir. Konservatif tedaviye direncli hastalar ek tedavi ve se¢enek olarak mi-
nimal invaziv girisimler isterler. Ozon tedavisi , potansiyel analjezik ve
anti-enflamatuar etkisi nedeniyle alternatif olarak onerilir. Ozon tedavisi
uygulamasiyla birlikte agr1 ve fonksiyonel skorlarda bir iyilesme bildir-
mistir (Costa, Linhares, Ribeiro da Silva, & Neves, 2018).

Costa ve arkadaslari, ayrica ozon tedavisinin diz osteoartriti
iizerindeki etkinligini yaptiklari aragtirmada; Ozon tedavisinin, hyaluronik
asitle birlestirildiginde; kisa vadede plaseboya kiyasla etkili oldugunu
bulmuslardir (Costa, Rodrigues-Manica, et al., 2018).

Eklem i¢i ozon uygulamasinin, diz osteoartriti ile iliskili agrinin
tedavisinde istege bagli olarak etkili bir tedavi olabilecegi gosterilmigtir
(Arias-Vazquez et al., 2019).

Ayrica, Lomber disk hernisi (LDH) i¢in ozon tedavi mekanizmasinin,
humoral immiinitenin baskilanmasi oldugu disiiniilerek yapilan ¢aligmada;
LDH’li hastalarda IgG ve IgM ve VAS skorlarmin, tedaviden sonra azaldigi,
tibbi ozonun otoimmiin olusumunu ve gelisimini engelledigi, inflamatuar
tepkiler ve klinik semptomlar1 hafiflettigi gosterildi (Niu et al., 2018).

Viicutta “yaygin agr1” temel semptomu olan Fibromiyalji hakkinda
Tirelli ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada; ozon terapinin etkili oldugunu
buldular. Hastalarin %70 inde semptomlarin %50 den fazla iyilesme
oldugunu ve yan etkiye rastlanmadigini bildirdiler (Tirelli et al., 2019)

3.3. Kronik Yara Tedavisinde

Birkag calisma, diyabetik ayak iilseri gibi kronik yaralari olan hasta-
larda tibbi ozon (O,) tedavisinin giivenligini ve etkinligini kamtlamistir
(Elvis & Ekta, 2011; Liu et al., 2015; Wainstein, Feldbrin, Boaz, & Har-
man-Boehm, 2011).

Kronik alt ekstremite {ilserleri (CLEU) olan hastalar, perfiizyon bo-
zuklugu, anjiyopati ve néropati nedeniyle, bacak hissi kayb1 ve ayak de-
formitesi yasarlar. Yara iyilesmesinin inhibisyonunda rol oynayan gram
pozitif ve gram negatif organizmalarin davranisi, tedavi sirasinda antibi-
yotik direnci oldugunu gostermistir (Mantey et al., 2000). Bu nedenle, kan
perfiizyonunu arttirmak ve lokal enfeksiyonu baskilamak, Kronik alt eks-
tremite iilserleri tedavisinin temel amaci olarak bilinir.

Kronik alt ekstremite iilserleri tedavisi i¢in otohemoterapi, insiiflasyon
ve lokal uygulama gibi farkl tibbi O, uygulama yontemleri gelistirildi (V.
A. Bocci, 2006; Zhang et al., 2014). Ozon tedavisinin; antioksidan enzim
stimiilasyonu, bilylime faktorii aktivasyonu, lokal kan perfiizyonunu arttir-
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ma ve antibakteriyel aktivite gdstermesi, kronik yara iyilesmesinde faydal
rolleridir (Bocci, Borrelli, Travagli, & Zanardi, 2009; Zhang et al., 2014).

Diyabetik ayak iilseri, diyabet hastaliginin tedavisi pahali ve zor olan
komplikasyonlardan biridir. Bu problem morbidite ve hatta 6liime neden
olabilir. Ozon, hiicresel metabolizmay1 optimize edebilen bir gazdir ve an-
tioksidan ve antibakteriyel etkileri nedeniyle, diyabetik ayak {ilserinin daha
iyi iyilesmesine yardimci olabilir. Diyabetik Ayak {ilseri tedavisinde, ozon
kullanim metodlarmin kombine edilmesi ile enfeksiyon ve amputasyon
oranindaki azalmada, ozon tedavisinin etkinligini desteklemektedir (Izadi
etal., 2019).

O, tedavisinin kronik yarali olgularda yasam kalitesini iyilestirmek
i¢in glivenli, verimli ve oldukca potansiyel bir terapotik yontem olabilecegi
kanitlanmistir (Izadi et al., 2018).

4. Sonuc¢

Ozon terapi, potansiyeli heniiz yeterince bilinmemekle birlikte birgok
hastaligin ve rahatsizligin gidisatini degistirebilir. Ozon terapinin 6zellikle
diyabetik ayak iskemik yaralar ve periferik vaskiiler hastaliklarda faydali
oldugu kanitlanmistir (Izadi et al., 2019; Smith, Wilson, Gandhi, Vatsia, &
Khan, 2017).

Kanin ozonlanmasi, birgok iilkede viral hastaliklarin tedavisi i¢in iz-
lenen tibbi bir prosediir oldugundan, bu ¢alisma hem biyolojik olarak hem
de yararli sonuglar verebilecek yeni bir arastirma ve pratik terimler alanm
acabilir (Bocci & Paulesu, 1990; Elvis & Ekta, 2011)

Glintimiizde, antibiyotiklere direng gelistigi ve etkinliklerinin azaldig1
kiiltiir antibiogramlarda goriilmektedir. Kronik agri tedavisinde ise, kul-
lanilan ilacglarin miktar ve siiresi ¢ok uzamakta, bu da basta bobrek hasari
olmak tizere ciddi yan etkilere sebep olmaktadirlar. Romatizmal ve kronik
agir hastaliklarda kortizon icerikli ila¢ kullanimi artmaktadir. Sanayilesme
ve sedanter yasam, hastaliklara sebep olmakta ve tedavilerin etkisini zayif-
latmaktadir.

Yeni tedavi arayislart giderek artmaktadir ve ozon tedavisi, yeni bir
yontem olarak oldukea fazla yer bulmaktadir. Ancak, bir taraftan toksik ol-
dugu bilinen diger bir taraftan da etkileri ve doz-cevap gesitliligi ¢ok olan
bir yontem olmasi, siipheleri de beraberinde getirmektedir.

Ozonun hem terapotik etkinlik hem de giivenlik agisindan onaylan-
mast, yetkili klinik ¢aligmalarla elde edilen sonuglara bagl olacaktir. Bu
caligmalar daha ¢ok; cift-kor ve/veya orneklemi biiyiikk randomize klinik
caligmalar icermelidir.
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1.Giris

Dis macunlar oral hijyenin saglanmasi ve agiz saghiginin korunmasi
amaciyla en ¢ok kullanilan kozmetik ve terap6tik ajanlardan biridir. Top-
lumda dis ¢iliriglinti 6nlemek, agiz ve dis sagligini korumak amaciyla uy-
gulanan bireysel yontemlerden en etkili olan1 dis firgalama aligkanliginin
kazandirilmasidir. Bu nedenle giinlimiizde dis macunlarina olan ilgiyi gi-
derek arttirmaktadir (1).

Dis macunlari ve dis tozlart M.O 3000-5.000 yillarindan beri kullanil-
maktadir. Ancak bu dénemlerde dis macunlarinda yiiksek asindirict 6zel-
lik, kot tat ve yiiksek maliyet gibi sorunlarinin olmasi nedeniyle kullanimi
siirltydi. 18.yiizy1lin sonlarma dogru dis macunlaria kdpiirme etkisi ya-
ratmak i¢in boraks eklenmis, 19.yilizyilda ise daha lezzetli olmasini sag-
lamak ve macunun kurumasini 6nlemek i¢in gliserin eklenmistir. 1873’te
Colgate & Co tarafindan dis macunu kutularda seri olarak iiretilmis ve
kullanima sunulmustur (1,2).

1914°te Ingilizlerin ciiriik dnleyici 6zelligi olan sodyum floru dis ma-
cunlarina katmasi, dis macunlart tarihinin atihimlarindan biri olmustur.
1956°da tiim ABD genelinde tanitilan CREST dis macunu, diinyada ilk
olarak pazarlanan flor igerikli dis macunu olmustur ve 1960 yilinda Ame-
rikan Dis Hekimleri Birligi (ADA), macunlarda flor tozlarinin kullanimini
onaylayarak , flor iceren dis macunlarinin kullaniminin kiiresel olarak yay-
ginlasmasinin 6niinli agmistir (3).

1978’de Japonyadaki Sangi Co firmasi tarafindan dis macunlarina
minenin onarilmasina yardimci olan hidroksiapatit eklenmistir. Boylelikle
firmanin kendi teknolojisini kullanarak tirettigi diinyanin ilk sentetik nano-
hidroksiapatit iceren dis macunu 1980 yi1linda APADENT ismiyle piyasaya
striilmustiir (4).

Dis macunlarinin etiketinde {irlinii tanimlayan (6rnegin: hassasiyet
giderici dis macunu), kullanim sebebini anlatan (6rnegin: hassasiyet gi-
dermeye yardim etmek i¢in), uyaran (6rnegin: yiiksek dozlarda ve siirekli
olarak yutulmasi durumunda 6 yasin altindaki ¢ocuklarda daimi dislerde
renklenmeye sebebiyet verebilir) ve kulllanimlarini anlatan (6rnegin:, 6
yas lizeri bireyler giinde en az 2 defa dislerini fircalamalidir) seklinde agik-
lamalar bulunmalidir. FDA, dis macunu iireticilerine dis macunu tiiplerinin
kapaklarinin ¢ocuklarin agamayacagi sekilde yapilmasini 6nermistir (1).

Dis macunlarindaki mevcut eksiklikleri gidermek igin yapilan ¢alig-
malar gliniimiizde de devam etmektedir.

2.Dis Macunlarimnin icerigi

Dis macunlari piyasada toz, macun ve jel olarak mevcuttur. Kozmetik
ve teropatik etki saglamak ve glizel tat vermek icgin gelistirilmiglerdir.
Dissal renklenmelerin giderilmesinde etkilidir.
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Dis macunlarimin igeriginde bulunan maddeler Tablo 1°de
gosterilmistir (1).

Tablo 1: Dis macunlarinin igerigi

Dis macununun igeriginde bulunan elemanlar %
Nemlendiriciler 20-40
Su 20-40
Asindiricilar 20-40
Deterjanlar 1-2
Tatlandiricilar 2

Baglayici ajanlar 2
Terapotik ajanlar 5
1

Renklendiriciler ve koruyucular

2.1. Asindiricilar

Dis macunlar1 yapisinda bulunan asindiricilar, disler iizerinde bulunan
renklenmeleri gidermede fiziksel yolla iglev goiiriiler. Asindiricilar disler
iizerinde meydana gelen renklenmelerinin kontroliinde zorunlu kullanimi
olan maddelerdir (5).

Dis macunlarinda yan etki olarak olusabilecek en 6nemli problem,
macunlarin biiyiik bir kismmi olusturan asindiricilardan kaynaklanabilir.
Bu tarz bir yan etki abrazivlerin biiyiikligii ve sertligine bagh olarak mine,
dentin ve sement dokularinda bazi defektler seklinde ve uzun siirede kotii so-
nuglar dogurabilecek 6zellikte olabilir. Hasar meydana geldiginde genellikle
mine-sement smirinin hemen altinda V seklinde bir ¢entik olarak goriiliir.
Cilinkii mine; dentin ve semente gore yaklasik 20 kat daha serttir (6).

Asindiricilar genelde mineye zarar vermez ancak disin rengini matlas-
tirabilir. Bunu telafi etmek i¢in dis macununun yapisina ¢esitli parlaticilar
eklenmistir. Bu parlatma maddeleri genellikle aliiminyum, kalay, magnez-
yum, kalsiyum ve zirkonyumdur. Kalsiyum karbonat ve silika gibi ajanla-
rin hem parlatma hem de asindirici etkileri olabilir (7).

Asindirict maddel, sivida ¢ézliinmeyen, inert, nontoksik ve tercihen
beyaz olmalidir. Digs macununun i¢eriginde en yaygin kullanilan agindiricilar
kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfattir. Fakat kalsiyum igerikli bu
maddeler floriirlerle olumsuz reaksiyona girmektedir. Bunlarin yanisira
kullanilan diger agindiricilar silika, sodyum bikarbonat ve aliiminadir (8).

Dis macunu igerisindeki asindirici orani arttik¢ca dis firgalarina ve
fircalama tekniklerine verilmesi gereken Onem artmaktadir. Yumusak
killr dis firgast ile dokulara fazla basing uygulamadan yumusak dokularda
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yaralanmaya neden olmayan fir¢alama teknikleri ile digler firgalanmalidir.
Firga darbelerinin yonii ve sayisi bireyin tiikiiriik 6zelligi gibi diger
faktorler de asindiricilik derecesini etkileyebilir (9).

2.2.Nemlendiriciler

Yalnizca dis tozu ve su igeren dis macunlarinin sert olmasi ve raf
omriiniin kisa olmasi gibi istenmeyen Ozellikleri vardir. Bu problemi
¢ozmek ve dis macunlarina nem kazandirmak igin formiilasyona
nemlendiriciler de eklenmistir. Ilave edilen nemlendiriciler dis macununun
yapisini giiclendirerek agizda daha iyi bir his birakirlar. Ayrica tatlandirict
etkileri de olabilmektedir (10).

En yaygin olarak kullanilan nemlendiriciler:

-Sorbitol

-Gliserin,

-Propilen glikol

-Mannitol

Bunlar arasinda gliserin ve sorbitol en ¢ok tercih edilenlerdir.

Bu nemlendiricilerin toksik 6zelligi yoktur. Fakat varliklarinda kiif
veya bakterilerin {iremesi gerceklesebilir . Bu nedenle icerige koruyucu
ozelligi olan sodyum benzoat eklenmektedir. Nemlendiriciler dis
macununun yogunlugunu da temin ederler. Ama varliklarina ragmen dis
macununda katilasma olabilmektedir. Bu problemi ¢ozebilmek i¢in inceltici
ve baglayici ajanlarin ilavesi gerekli olmustur. Nemlendiricilerin yiiksek
konsantrasyonlari, ayn1 zamanda koruyucu olarak fonksiyon goriirler (1).

2.3.Sabun ve Deterjanlar

Sabunlar dis macunlarinin igerisinde temizleme ajanlar1 olarak
kullanilmaktadir. Dis fircas1 killari, debris ve plagi yerinden kaldirirken
sabunlarinkopiiriicti etkisininyardimiyla gevsek materyalinuzaklastirilmasi
saglanir. Miikoz membrant irrite edebilmeleri, dis macununun igeriginde
bulunan diger maddelerle (kalsiyum) uyumsuz olabilmeleri, tatlarinin kotii
olmasi ve mide bulantisina sebep olabilmeleri gibi bazi1 dezavantajlar
vardir (1).

Deterjanlarin piyasaya ¢ikmasi ile sabunlar dis macunlarinin yapisin-
dan hizli bir sekilde gikarildilar. Giiniimiizde sodyum lauril siilfat (SLS) en
yaygin kullanilan deterjandir. SLS; kararli yapidadir. Dig macunun dis yii-
zeyinde kolay akmasimi saglayan diisiik yiizey gerilimine sahiptir. Notral
pH’da aktiftir. Tadinin maskelenmesi kolaydir. Yapidaki mevcut olan diger
malzemelerle uyumludur (1).
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SLS’ nin diisik dozlar1 epitel hiicre proliferasyonunu artirirken,
yiiksek dozlari epitelyal atrofi ve hiicre 6liimiine yol acar. Barkvoll, cesitli
oral mukozal problemlere sahip hastalarin, SLS iceren dis macunlarindan
kacinmalar1 gerektigini onermektedir.SLS’nin ticari olarak izin verilen dig
macunu dozu %1-3’tiir. Oral dokularda organopatik degisime yol acacak
konsantrasyon araligi ise %0.015- 1.5°tir (11).

2.4.Baglayicilar

Baglayicilar macunun tiipten kolaylikla sikilmasini ve dis firgasi tize-
rinde iyi goriiniime sahip olmasini saglayan, macunun stabilitesini ve ki-
vamini kontrol eden ajanlardir. Ayrica dis macununun agizda kolay dagil-
masini saglarlar. En yaygin olarak kullanilan baglayicilar carrageenates,
aljinat, sodyum karboksimetilseliiloz, magnezyum aliiminyum silikat, sod-
yum magnezyum silikat, kolloidal silikadir (10).

2.5. Tatlandiricilar

Tat tiiketicilerin dig macunu tercihinde biiyiikk 6neme sahiptir.Agi1zda
ferahlik, tazelik hissi birakan {iriinler tercih edilir. Dig macunu igerigin-
de siklikla bulunan tatlandiricilardan birisi ¢oziilebilir sakkarindir. Ayrica
nane, anason, limon, tar¢in, okaliiptiis gibi maddelerde kullanilir. Bazi iire-
ticiler timol ve mentol gibi yaglarda kullanilabilmektedir, bu yaglar ayrica
antibakteriyal 6zellik kazandirmaktadir. Ancak mentoliin astim ve tirtikere
sebep olabilecegi bildirilmistir (12).

[Ik iiretilen dis macunu formiilasyonlarinda bal ve seker gibi tatlan-
diricilar kullanilmistir. Bu maddeler bakteriler tarafindan fermente edile-
bilmesi nedeniyle sakkarin, siklamat, sorbitol ve mannitol gibi karyojenik
olmayan ajanlar ile degistirilmistir. Sorbitol ve mannitol tatlandirici ve
nemlendirici olarak ikili role sahiptir. Daha ¢ok nemlendirici olarak kulla-
nilan gliserinin de tatlandirict 6zelligi vardir (13).

Dis macununu gibi lriinlerde tatlandirict olarak kullanilan ksilitol
bakteriler tarafindan metabolize edilmez. Siklikla floridlerle kombine ola-
rak kullanilan ksilitol baslangi¢ ciiriik lezyonlarinin remineralizasyonunu
kolaylastirmaktadir (1).

2.6.Terapotik Ajanlar

Dis macunlari, ag1z sagligiin temininde yararlanilabilecek en uygun
agiz hijyen iirlinlerinden biridir. Yapisina pek ¢ok farkli terapdtik ajan
eklenebilir.

- Ciirtik 6nleyici ve remineralize edici ajanlar
- Antiplak ve antibakteriyal ajanlar
- Hassasiyet giderici ajanlar

- Beyazlatic1 Ajanlar (10).
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2.6.1.Ciiriik Onleyici ve Remineralize Edici Ajanlar
2.6.1.1.Flor

Florun ¢iirtik 6nleyici etkisi, minede remineralizasyon gerceklestirmesi
ve bakteri metabolizmasini degistirmesi sonucu meydana gelmektedir (14).

20. ylizyiln ikinci yarisinda, floriirlerin dis macunlarina basarili bir
sekilde dahil edilmesiyle, macunlar temizleme etkisine ek olarak terapotik
(ciiriik oOnleyici) etki kazanmistir.. O zamandan beri, dis macununlarina
tek basia veya kombinasyon halinde, sodyum floriir (NaF), kalay floriir
(SnF), sodyum monoflorosfat (NaFMP) ve amin floriir (AmF) dahil ¢esitli
floriir bilesikleri eklenmistir (Lippert, 2013). Digerleri ile karsilastirildi-
ginda NaFMP’nin digerlerine gore en yiiksek diizeyde flor sagladig bildi-
rilmistir (15).

Flor igerikli dis macunlarinin etkinligi florid konsantrasyonu, kulla-
nmim siklig1, kullanilan macun miktari, agiz calkalama aligkanligina bagl
olarak degisir (16).

1977 ‘de Avrupa Komisyonu, regetesiz satilan macunlarinin floriir
konsantrasyonlarmin {ist sinirmin 1500 ppm olmasi gerektigini bildirdi.
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) standart dis macununun floriir igeriginin
1000 ile 1500 ppm arasinda olmasi gerektigini belirtmistir. Ancak yiik-
sek ciirtik risk grubunda bulunan yetiskin bireyler regete ile daha yiiksek
flor igerikli (2000-5000 ppm) macunlarini satin alabilmektedir. Cocuklar
iginse 1000 ppmden daha diisiik (400-550 ppm) araliginda flor igerikli dig
macunlari tretilmektedir (16).

Dis macunlarinin ¢iiriilk olusumunu 6nlemedeki etkinlikleri bir ¢ok
sistematik derleme ile kanitlanmistir (17,18).Ancak optimal dozun {ize-
rinde alindig1 durumlarda ise mine gelisimini olumsuz etkileyerek florozis
olusumuna neden olur. Florozis ¢ocuklara oranla eriskinlerde, kadinlara
oranla erkeklerde, daimi diglerde giiriilme oram siit dislerine gore daha
fazladir. Flora maruziyette en kritik donem dogumla ilk 8 yas arast oldugu
bildirilmistir. Kesici disler i¢in 15-24 ay aras1 donemin, 4-5 yas arasi do-
neme gore dental florozis gelisimi acgisindan daha riskli ve hassas donem
oldugu aktarilmistir (19).

Cocuklarda disler agiz igerisine siirer siirmez firgalanmaya baslanma-
lidir ve bu konuda ebeveynler bilgilendirilmelidir. 3 yag altindaki ¢ocuk-
larin flor igeren dis macunlarini kullanip kullanmamas: ile ilgili farkli go-
risler mevcuttur. Amerikan Dis Hekimligi Birligine gore 3 yasindan kiiciik
cocuklarin ebeveynleri floriirlii dis macununu bir yaymadan fazla olarak
veya piring tanesi olarak tanimlanan miktarda kullanarak ¢cocuklarin disle-
rini firgalamalidir. 3-6 yas gruplarinda ise dis macununun miktar1 bezelye
tanesi bliylikliigiini gegmemelidir (20).
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Amerikan Pediatrik Dis Hekimligi Akademisi’ne gore; 2 yas alt1 ¢o-
cuklarda, 500ppm F igeren dis macunu firga {lizerine “siirinti” (0,1 ml)
kadar konmali, 2 yas listliinde ise bu miktar “bezelye” (0,25 ml) boyutuna
cikarilmalidir. Clirtik aktivitesi yiiksek 2-6 yas arasi ¢ocuklarda ise 1000
ppm F iceren dis macunu onerilmektedir (21,22).

Amerikan Dis Hekimligi Birligi; 2 yas alt1 ¢ocuklarda macunsuz fir-
calamay1 Onerirken, 2-6 yas arasinda ‘bezelye tanesi’ kadar macunla dis
firgalanmasi gerektigini savunmaktadir (23). Kanada Dis Hekimligi Birligi
ise, her fircalamada, 3 yas altina “piring tanesi”, 3 yas iistiinde ise “bezelye
tanesi” kadar macun kullanimini1 6nermektedir (24).

Uluslararas1 Pediatrik Dig Hekimligi Dernegi (IAPD), 2019°da erken
cocukluk ¢ag ciiriiklerinin yaygmligini azaltmak i¢in tim c¢ocuklarda di-
sin agiza siirmesiyle giinde iki defa floriirlii dis macunu (en az 1000 ppm)
kullanilmasini 6nermektedir (25).

Tablo 3: EAPD uygulama rehberine gére macunlarda bulunmasi gereken flor

miktart
Flor Kullanim
Yas grubu konsantrasyonu < Miktart
siklig1
(ppm)

6 ay-2 yas 1000 ppm Gilinde 2 defa  Piring tanesi

2-6 yas 1000ppm Giinde 2 defa  Bezelye biiyiikligi
6 yas Usti 1450 ppm Giinde 2 defa  1-2 cm

9 yag altindaki yiiksek ciiriik riski bulunan ¢ocuklarda yiiksek flor
igerikli dis macunlari kullanildiktan sonra su ile agz1 ¢alkalamak onerilir-
ken, normal almasi gereken miktarda flor i¢eren dis macunlarini kullanan
bireylerin fircalamadan sonra agzi ¢calkalamak yerine durulamadan tiikiir-
meleri istenmektedir (26).

Tablo 3: Iceriklerine giore dis macunlarinin kulllamm sekli

Ajan Konsantrasyon Ppm  Agirhik  Total Doz Oneriler

0.22 % NaF 0.10% 1000 lg. 0.1 mg 6 ay-3yas

DIS MACUNU piring boyutu

0.22 % NaF 0.10% 1000 lg. 0.25mg 3-6 yas

DIS MACUNU bezelye boyutu

0.22 % NaF 0.10% 1000 lg. 1 mg >6 yas

DIS MACUNU kullanimdan sonra tiikiir
1.1 % NaF 0.50% 5000 1g. Smg <9 yas

DIS MACUNU kullanimdan sonra durula
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2.6.1.2.Kalsiyum ve Fosfat Icerikli Ajanlar

Son donemlerde yapilan ¢alismalarin ¢ogu kalsiyum ve fosfat iyon-
larmimn dis yapisi tizerindeki konsantrasyonlarini arttirmaya yoneliktir. Kal-
siyum ve fosfat iyonlarmin plak ve tiikiiriikte yeterli oranda bulunmasi sag-
lanabilirse agresif F tedavilerine gerek olmayacag diisiincesiyle reminerali-
zayon caligmalarmda kalsiyum bazli stratejilere agirlik verilmektedir (27).

Dikalsiyum fosfat dihidrat: Dental plakta serbest kalsiyum iyon
miktarini arttirdigi belirtilmektedir. Remineralizasyonu arttirma etkisiyle
genellikle F icermeyen bebek dis macunlarinda kullanilan bir ajandir (28).

Sodyum trimetafosfat: Sodyum trimetafosfat, organik bir fosfattir.
Asit ataklar sirasinda kalsiyum, fosfat ve florun dis tizerinden uzaklagsmasi-
n1 engelleyip geri ¢okelme oranini arttirdigi belirtilmistir.500 ppm F iceren
dis macununa %1 sodyum trimetafosfat eklenmesi ile 1100 ppm F’li dis
macununa denk remineralizasyon saglandig1 tespit edilmistir (29).

Fonksiyonellestirilmis beta-trikalsiyum fosfat (fTCP): fTCP, be-
ta-trikalsiyum fosfat ve sodyum lauril siilfat (SLS)’1n mekanokimyasal re-
aksiyonu ile elde edilen bir {iriindiir. Mensisnkai ve ark., 50 ppm fTCP’nin
500 ppm F’li dis macununa eklediklerinde, sadece 500 ve 1100 ppm F
iceren macunlara gore daha belirgin remineralizasyon alanlar1 sagladigini
tespit etmislerdir (30).

Kazein fosfopeptid amorf kalsiyum fosfat (CCP-ACP): Kazein
fosfopeptid amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP) kompleksi; siit ve siit liriin-
lerinden elde edilmektedir. Bu kompleks ilk defa Avusturalya’da patent
hakk alarak (Recaldent) gelistirilmistir. Siit i¢erisinde yogun olarak bulu-
nan kazein fosfopeptidleri (CCP), amorf kalsiyum fosfati (ACP) stabilize
ederek, CCP-ACP kompleksini olusturur ve minenin mineral doygunlugu-
nun devam etmesini saglarlar. Boylece agiz igerisindeki kalsiyum-fosfat
seviyesi arttirilarak mine demineralizasyonunun oniine gegilmis olur (31).

Nanohidroksiapatit:Nanohidroksiapatit, hidroksiapatit partikiilleri-
nin boyutunun kiigiiltiilerek kristal biiytikligii 50-1000 nanometre arasinda
degisen, morfolojik ve kristal yapis1 mine ile benzerlik gosteren bir yapi-
dir. Hidroksiapatit iceren agiz Urlinlerinin baglangic c¢liriik lezyonlariin
remineralizasyonunda, demineralize mine yiizeylerinin tamirinde ve hiper-
sensitivite tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (32).

Hidroksiapatitin dis macunlarinda kullanimi ilk olarak 1978 yilinda
Japonya’daki Sangi Co firmasi tarafindan gergeklestirilmistir ve diinyanin
ilk sentetik nanohidroksiapatit iceren dis macunu 1980 yilinda Apadent
ismi ile piyasaya siirtilmiistiir. Ayni firmanin 1985 yilinda Apagard marka
ismiyle iirettigi nanohidroksiapatit igeren dis macunu ¢iiriik 6nleyici ve
beyazlatici 6zellikleri i¢in otuz yil1 askin bir siiredir Japonya’da yaygin bir
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sekilde kullanilagelmistir (33). Apagard ile yapilan laboratuvar ¢aligmalar
sonucunda nanohidroksiapatit, 1993 yilinda aktif ¢liriik 6nleyici bilesen
olarak onaylanmistir. Sangi Co tarafindan 2000°1i yillarda nanohidroksia-
patit iceren ve profesyonel kullanim i¢in uygun olan dental {iriinler gelis-
tirilmistir (Apagard Renamel, Sangi Co. Ltd. Japonya). Tiim bu iiriinlerde
nanohidroksiapatit konsantrasyonunun %5-20 arasinda oldugu bildirilmis-
tir. Nanohidroksiapatit igeren dis macunlar1 Avrupada ise 2006 yilinda kul-
lanilmaya baslanmistir (34).

Glinlimiizde piyasada aktif bilesen olarak nanohidroksiapatit iceren
agiz hijyen iriinleri mevcuttur. Bunlardan bazilar1 ApaCare (Cumdente,
Almanya), PrevDent (Hollanda), Megasonex (Hollanda), UltraDex (Pe-
riproducts), BioRepair (italya) olarak siralanabilir (34).

Apagard ile Japonya’'nin farkli yerlesim bdlgelerinde ilkokul ¢aginda-
ki 1000’den fazla ¢ocukta gergeklestirilen alan ¢aligmalarinda, giinde bir defa
nanohidroksiapatitli dis macunu kullanan ¢ocuklarda, nanohidroksiapatit iger-
meyen dis macunu kullananlara oranla ii¢ y1lin sonunda yeni ¢iiriik olusumun-
da %36-56 oraninda azalma saptanmistir. Sonraki yillarda invitro kosullarda
yapilan ¢alismada 5 ve 10 giinliik siirelerle kullanilan sferik ve igne seklinde
partikiil igeren nanohidroksiapatitli dis macunlarin, remineralizasyonu sod-
yum florur soliisyonundan daha fazla arttirdigi bildirilmistir (35).

Huang ve ark (2009) yaptiklar1 ¢aligmada nanohidroksiapatitin bag-
langi¢ mine lezyonlarini remineralize etme potansiyeli oldugunu ve bu etki
icin optimal konsantrasyonun %10 oldugunu bildirmiglerdir. Ayn1 calis-
mada ¢iiriikk remineralizasyon hizinin ilk 6 giinde en hizli oldugu ve daha
sonra yavaslayarak stabil hale geldigi belirtilmistir (36).

Jeong S (2006) yaptig1 invitro ¢alismada, nanohidroksiapatit ve sod-
yum monoflorofosfat kombine kullanildiginda olusan remineralizasyon
etkisinin, sadece nanohidroksiapatit ile saglanan etkiden farkli olmadig1
gorilmiistiir (37). Boyutu 100 nanometreden kiigiik ve %10 konsantrasyo-
nunda nanohidroksiapatit igeren dis macununun aktif bilesen olarak 950
ppm NaF iceren bir dis macunu ile karsilastirildigi 2010 yilinda yapilan
diger bir invitro ¢alismada, her iki dis macunununda demineralizasyon sii-
recini yavaslatip, yapay clriik lezyonlarinda remineralizasyonu arttirma
bakimindan benzer etkiye sahip oldugu saptanmistir (38).

J Shanti ve Arathi (2012) sentetik olarak islenmis %10’luk nanohid-
roksiapatit partikiillerinin ve %2’lik sodyum floriiriin remineralizasyonda
etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada remineralizas-
yondan sonra yiizey mikrosertligi, elektronik mikroskobik goriiniim ve
mineral icerigi degerlendirilmistir. Florlir uygulanan grupta demineralize
yiizeylerde kalsiyum floriir globiillerinin biriktigi goriliirken, nanohid-
roksiapatit uygulanan grupta demineralizasyon sonucunda olusan porlarin
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apatik kristallerle kaplandig1 ve biyolojik mineye benzer bir yiizey morfo-
lojisi olusturdugu belirtilmistir. Ayn1 sekilde nanohidroksiapatit uygulanan
grupta kalsiyum/fosfor oranindaki ve remineralize olan mine yilizeyinin
mikrosertligindeki artigin istatiksel olarak anlamli oldugu bildirildi (39).

Nanohidroksiapatitin demineralize dis yiizeyindeki etkisini arasti-
ran invivo ¢alisma sayis1 kisithdir. Diglerde erozyona neden olan asidik
iceceklerden birisi olan sporcu igeceklerine eklenen nanohidroksiapatitin
etkisinin arastirildigi bir in situ ¢aligma mevcuttur. Yedi giinlilk deminera-
lizasyon ve remineralizasyon siklusunun sonunda %0,25 konsantrasyonda
nanohidroksiapatit iceren sporcu iceceginin erozyonu 6nlemede etkili oldu-
gu saptanmustir (40).

Novamin: Novamin igerikli preparatlar hem dislerde goriilen erken ¢ii-
riikk lezyonlarin remineralizasyonunda hem de dentinin agiga ¢iktig1 durum-
larda hassasiyet giderici ajan olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde novamin
igerikli Urlinler piyasada dis macunu, hassasiyet giderici ve profilaksi pasta-
lar1 olarak kullanilmaktadir (41). Sensodyn Onarim ve Koruma dis macunu
piyasada bulunabilecek novamin igerikli dis macunlarindan biridir

2.6.1.3.Yiizey Reaksiyona Girmis Cam Doldurucu (SPRG)

Giomerler, 6nceden reaksiyona giren cam iyonomer siman (CIS)’la-
rin doldurucu olarak kullanildigi PRG teknolojisi ile iiretilmektedir (42).
Yiizey reaksiyonuna girmis cam doldurucu (S-PRG) teknolojisinin kulla-
nilmasi ile iiretilen bu restoratif materyallerin iistiin F salma ve resarj olma
kapasiteleri remineralizasyondaki etkinliklerini gdstermis ve bu ajanin
dis macunlarina eklenmesi diisliniilmiistiir. Bu amagcla planlanan bir ¢a-
lismada; %5 ve %20 S-PRG doldurucu igeren dis macunlari ile 1500 ppm
sodyum monoflorofosfat igerikli bir dis macununun demineralizasyonu
onleme kapasiteleri agiz ortamini taklit eden “mikrobiyal ¢iiriik modeli”
kullanilarak karsilastirilmistir. Sonug olarak her iki orandaki cam doldu-
rucu icerikli macunun da F igerikli macundan istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha basarili oldugu tespit edilmistir (43). Ancak, heniiz piyasada
S-PRG igerikli bir dis macunu bulunmamaktadir.

2.6.1.4.Teobromin

Teobromin, beyaz kristal yapida bir toz olup kakao ve cikolata ice-
risinde bulunan bir alkaloiddir. Siyah cikolatada siitlii ¢ikolataya oranla
daha fazla miktarda bulunmaktadir. Calismalar, teobrominin hem demi-
neralizasyonu onleyici hem de remineralize edici etkisi oldugunu goster-
mektedir. Amaechi ve ark. (2013), NaF igerikli standart bir dis macunu ile
teobrominin yapay mine ¢iiriik lezyonlarini remineralizasyon potansiyelle-
rini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda teobrominin remineralizasyon etkisi-
nin anlamli ve floriir ile kiyaslanabilir oldugunu bulmuslardir (44).
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2.6.1.5.Ksilitol

Ksilitol, 5 karbonlu bir seker alkoliidiir. Dis hekimliginde ksilitoliin
degeri 1970’lerin basinda Finlandiya’da ilk olarak ortaya konmustur.
Ksilitol’tin remineralizasyon i¢in saptanan etkileri su sekildedir:

-Karyojenik plak olusumunu ve olusan plagin baglanma yetenegini
azaltir

-Laktik asit olusumunu azaltmasiyla plak asitlerini notralize eder
-S. mutans sayisini azaltir
-Cirtk gelisimini uzun siire azaltir

-Tiikriik akig hizini arttirir bu sayede hem minenin remineralizasyo-
nuna destek olur hem de agiz i¢i yumusak dokularin korunmasini saglar.

Ksilitol’iin floriirlerin yapisini destekledigi ve sadece floriir kulla-
nilarak yapilan remineralizasyonun etkinligine gore floriiriin Ksilitol ile
desteklendigi durumlarda remineralizasyonu siddetli derecede arttirdigi
saptanmistir (45).

Ksilitol’lin floriirlerin yapisin1 destekledigi ve sadece floriir kulla-
nilarak yapilan remineralizasyonun etkinligine gore floriiriin Ksilitol ile
desteklendigi durumlarda remineralizasyonu siddetli derecede arttirdig:
saptanmistir (45).

Cochrane derlemesine gore ksilitol igerikli tirtinlerin ¢iiriik dnledigine
dair su an yeterli kanit olmadigi belirtilmesine ragmen, diisiik oranda F ige-
ren, Ozellikle 2 yas altinda kullanilmak {izere iiretilen macunlarin cogunda
%5-10 arasinda degisen oranlarda ksilitol bulunmaktadir (46).

2.6.1.6.Arjinin

Arjinin, bir aminoasit tiirii olup tiikiiriigiin de 6nemli bir bilesenidir.
Agiz ortaminda arjinin bulundugunda argionilitik bakterilerin miktar1 ar-
tar, asidojenik bakteriler azalir ve daha az karyojenik 6zellikte bir biyofilm
olusur. Dis macunlarina %1,5 oraninda arjinin eklenmesi ile reminerali-
zasyon etkisini anlamli sekilde arttirilabilmektedir; ancak bu ajan heniiz
sadece yetiskin macunlarinda bulunmaktadir. 6 yas alt1 cocuklara uygun
dis macunlarina dogal tiikiiriik savunma sistemi iiyelerinden olan arjininin
eklenmesi remineralizasyon etkinligini arttirabilir (47).

Wolff ve Schenkel (2018) yaptiklar1 ¢calismada igeriginde %1,5 ora-
ninda arjinin igeren dis macunlarinin, sadece flor iceren dis macunlarina
gore daha {stiin ¢iiriik onleme 6zelligi oldugunu belirtmiglerdir (48).

2.1.6.7.Kitosan

Kitosan, yeryliziinde kimyasal yapisi seliiloza yakin olan ve bol bulunan
ikinci dogal biyopolimerdir. Kitin molekiiliiniin N-deasetilasyonundan
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olusur. Biyouyumludur, antibakteriyel ve antioksidan o6zellik tagir. Dis
macununa diiz yiizeylere baglanabilme kapasitesinin yliksek olmasi ve
biyouyumlu olmasi nedeniyle eklenmis olmasina ragmen raf 6mriiniin kisa
olmasi nedeniyle heniiz rutin kullanima girmemistir (49).

2.6.2.Antiplak —Antimikrobiyal Ajanlar

Saglikli bir agizda, tiikiirik peroksidaz sistemi, laktoferrin, lizozim,
immunoglobulin ve biiyiime faktdrleri gibi tiikiiriik savunma sistemi iiye-
leri 1yi agiz hijyeni ile birlikte nétral pH’yi siirdiirmeye yardim ederler
ve zararli bakterilerin inhibe edildigi, biyofilm olusumunun &nlendigi agiz
ortamini saglarlar. Tiikiiriilk savunma elemanlari igeren dis macunu ve flo-
ridli ticari dis macununun incelendigi bir ¢aligsmada, tiikiiriik savunma ele-
manlarini iceren dis macununun istatistiksel olarak belirgin sekilde daha
etkin biyofilm rediiksiyonu sagladig1 tespit edilmistir. S6z konusu arastir-
manin sonuglarima gore, insan tiikiirigii elemanlarini igeren dis macunun
floridli ticari dis macununa gore ¢ok daha iyi plak 6nleyici ve antimikrobi-
yal bildirilmistir. (50).

Cinko sitrat, plakta bakteriyal proliferasyonu azaltici etkisi gostermesi
nedeniyle plak olusumunu engelleyen ve gingival sagligi gelistiren bir ajan
olarak dis macunlarina ilave edilmistir. Cinko sitratin etkisini artirmak, si-
nerji saglamak amaciyla baska antimikrobiyal ajanlar 6rnegin klorheksi-
din, kalay floriir, amin floriir, heksetidin, heksametafosfat ve sanguinarin
dis macunlarinin yapisina katilmistir (51).

Sanz ve ark (2013) yaptiklar1 ¢calismada klorheksidin ve ¢inko sitratin
beraber formiile edildigi durumlarda plak ve dis eti iltihabinda azalmaya
neden oldugu ancak klorheksidinin dislerde boyanmaya neden oldugunu
gormiislerdir. Ayni ¢calismada triklosan, kalay floriir ve klorhesidin kombi-
nasyonlarmin 6nemli antiplak etkinlik gosterdigi belirtilmis olup, sangua-
rinin 16koplaki ile iligkisi nedeniyle kullanimi 6nerilmemistir (52).

Triklosan genis spektrumlu antimikrobiyal bir ajandir. Riberio ve ark
(2018), agresif periodontitis riski yiliksek olan bireylerde triklosanli ma-
cunlarin kullaniminin Agregabacter actinomicetanscomitans (Aa)’a karst
antibakteriyal etkinlik gostererek oral kosullari iyilestirebildigini belirt-
mislerdir (53).

Yapilan bir arastirmaya gore, tiyosiyonat/karbamid peroksit igerikli
dis macunu, gingivitis kontroliinde ticari olarak elde edilebilen triklosanli
dis macunu kadar etkili bulunmustur. Tiyosiyonat/karbamid peroksit ige-
rikli dis macunlari, konvansiyonel dis macunlarina gore etkin bir alternatif
olarak sunulmustur (54).

Hekzametofosfat ve pirofosfat supragingival dis tas1 olusumunu 6nle-
digi i¢in dis macunlarina antitartar ajan olarak ilave edilmislerdir. Ancak
bu tiriinler dentinde asir1 duyarliliga neden olabilmektedir. (55).
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2.6.3. Hassasiyet Giderici Ajanlar

ADA ve FDA tarafindan onaylanan tiim recetesiz (over-the-counter;
OTC) dentin duyarliligini giderici iiriinler genel olarak potasyum nitrat ice-
rirler. Potasyum nitrat dentin tiibiillerinden penetre olarak siniri depolarize
eder, repolarizasyon Onlenir, agr1 uyaranlarinin beyne iletimi engellenir. Eti-
yolojinin kaldirilmasma ragmen hipersensitivite devam ediyorsa, regetesiz
dentin duyarliligini giderici dis macunlarinin kullanimi1 hem basit ve hem de
maliyet acisindan en etkili yoldur. Ureticinin tavsiyesine gére giinde 2 kez
dis fircalamak sartiyla en az 2 hafta bu iiriinlerin kullanimi gerekir (55).

Liu ve ark (2018) yaptig1 caligmada kalsiyum sodyum fosfosilikat
(CSP) ve potasyum nitratin dentin hassasiyetindeki etkinlikleri degerlen-
dirilmis ve CSP’nin dentin hassasiyetini azaltmada potasyum nitrata gore
daha etkili oldugu goriilmiistiir (56).

Joana ve Favaro (2019) yaptiklar1 calismada igerikleri farkli Tabloda
belirtilen 9 tip dis macununun dentin hassasiyeti ilizerine etkileri degerlen-
dirilmistir. Sitronsiyum ve amorf kalsiyum fosfat icerikli 2 tip dis macu-
nu disinda 7 tip dis macununun hassasiyetini azaltmadaki etkinligi negatif
kontrol gruplarina gore istatiksel olarak daha fazla bulunmustur (57).

Martins ve ark (2020) yaptiklari calismada arjinin, sitronsiyum, potas-
yum, kalay flortir, hidroksiapatit ve kalsiyum sodyum fosfosilikatin (CSP)
dentin hassasiyetinin yonetimindeki etkinligini degerlendirmislerdir. Ar-
jininin termal hassasiyete bagl duyarliligin, sitronsiyumun ise dokunsal
hassasiyete bagli duyarliligin giderilmesinde diger ajanlara gore daha etki-
li oldugu goriilmistiir. Potasyum, kalay floriir ve hidroksiapatit kombinas-
yonunun hem dokunsal hem termal uyaranlara daha etkili oldugu, CSP’nin
tiim aktif bilesenler arasinda en etkili ajan olarak dikkat cekmistir (58).

Tablo 4: Cesitli hassasiyet giderici dis macunlarmin metaanaliz sonuglart

Toothpaste Number of Standardized mean %95 confidence
active ingredient studies difference interval
Argininie 13 -2.52 (-3.20,-1.84)
Potassium and stannos fluoride 3 -2.50 (-4.10,0.91)
Potassium and strontium 3 -2.42 (-4.60,-0.23)
Stannous fluoride 9 -2.31 (-3.39,-1.23)
Nano-hydroxypatite 2 -2.19 (-2.61,-1.76)
Calcium sodium phosphosilicate 6 -2.01 (-3.06,-0.95)
Potassium 18 -1.27 (-1.77,-0.77)
Strontium 7 -0.34 (-1.04,0.37)

Amorphous calcium phosphate 2 -0.54 (-1.40,0.33)
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ADA dental terapotikler meclisi, hassasiyet giderici ve ¢iiriik onleyici
niteligi bulunan bir dis macununu (Sensodyn F) uygun bulmustur. Bu dis
macunu her iki problemi de ayni firgalamada ¢dzmeye yoneliktir (1).

2.6.4.Beyazlatic1 Ajanlar

Beyazlatic1 dis macunlarinin yapisinda enzim, peroksit, ylizey aktif
maddeler, sitrat, pirofosfat ve heksametafosfat bulunabilir. (59). Beyaz-
latict dis macunlarinin leke ¢ikarici etkisi, igerdikleri agindirict miktarina
bagli olarak degisebilecegi gibi her zaman dogrudan iliskili degildir (60).
Bu partikiillerin sertligi, sekli ve biiyiikliigiiniin yani sira pH degeri de dis
macununun agindirma kapasitesini belirler. (61). Beyazlatic1 ajan olarak
enzim igeren macunlar, biyolojik film tabakasmin organik molekiillerini
pargalar. Ilave olarak, alumina, dikalsiyum fosfat dihidrat ve silika gibi
abrazivler dis macunun beyazlatict etkisini artirir. Ancak beyazlatict dig
macunlarindaki abrazivlerin orani, mine ve dentinde meydana gelebilecek
asir1 diizeydeki asinmay1 dnlemek amaciyla dikkatle diizenlenmelidir. (62).

Mavi kovarin dislerin sariliginda azalma ve beyazliginda artisa neden
oldugu i¢in dig macunlarina eklenen optik bir ajandir. Dig minesini kapla-
yarak renk filtresi 6zelligi gosterir ancak disleri beyazlatmada 8 saat kadar
siiren gecici bir etkiye sahiptir. Diglerdeki beyazlatici etkisi birgok ¢aligma
ile kanitlanmigtir. TaO ve ark (2017) yaptiklar1 ¢alismada mavi kovarin
iceren silika bazli dis macunlarinin bir fircalamadan hemen sonra bile dis-
lerde anlamli bir beyazlatmaya neden olduklar1 bildirilmistir (63).

Tablo 5: Dis beyazlatma ajanlart

Dis beyazlatma ajanlar1

Abrazivler Kalsiyum karbonat
Silika
Dikalsiyum fosfat dihidrat
Kalsiyum pirofosfat
Altiimina
Sodyum bikarbonat

Kimyasal ajanlar Hidrojen peroksit
Kalsiyum peroksid
Sodyum sitrat
Sodyum pirofosfat
Sodyum heksametafosfat
Papain

Optik ajanlar Mavi kovarin

Son yillarda kémiir esasli dis macunlar1 piyasada bulunmaktadir.
Ureticiler, bu tiir komiir bazli iiriinlerin beyazlatici, remineralizasyon,
antimikrobiyal ve antifungal 6zelliklerine sahip oldugunu iddia etmektedir.
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Franco ve ark (2020) yaptiklar1 ¢alismada 1450 ppm flor igeren dis
macunu, aktif komiir igerikli dis macunu ve %10 karbamid peroksit
icerikli dis macunlarinin beyazlatmadaki etkinligini degerlendirmisler ve
karbamid peroksit igerikli dis macunlarimin diger iki gruba gore anlamli bir
etki yarattig1r goriilmiistiir. Caligmanin sonucunda komiir bazli macunun
herhangi bir agartici etkisi olmadig1 bildirilmistir (64).

3.Sonu¢

Dis macunlar kozmetik ve terapdtik etki saglamak i¢in kullanilan,
kullanimi kolay, ucuz ve etkili bir ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gii-
niimiizde saglik, hijyen ve giizellige ilgi giderek artmaktadir. Bu durum
en yaygin kullanilan agiz bakim iriinii olan dis macunlarinin geligimini
tetikleyen bir unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan epidemiolojik
caligmalarda insanlarin ge¢mis yiizyillara gore dislerini daha uzun siire ko-
ruyabildikleri goriilmiistiir. Dig macunlar ge¢cmiste oldugu gibi gelecekte
de ciiriik 6nleyici uygulamalardaki yerini koruyacaktir.
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OKSIDATIF STRES

Hiicrede cesitli reaksiyonlar sonucunda olusan serbest radikaller
ve reaktif oksijen tiirleri (ROS); karbohidrat, lipit, protein ve DNA ile
reaksiyona girerek bu makromolekiillerin yapilarina zarar verirler. Bu
durum sonucunda olusan hasarlar; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
nodrolojik hastaliklar, renal fonksiyon bozukluklar1, kanser, kas ve karaciger
hastaliklar1 gibi patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(Akkaya ve digerleri, 2018; Yilmaz, 2010a). Oksidatif stres, damar
duvarinda serbest radikal iiretimini arttirarak ateroskleroz patogenezinde
o6nemli bir rol oynar (Lorenzon dos Santos ve digerleri, 2020).

Oksidatif stres, ROS iretimi sonucu antioksidan ve oksidanlar
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikar (Yoshikawa ve
Naito, 2002). Oksidatif strese bagli olarak denge oksidanlar lehine kayar
(Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Oksidatif Hasar

/ol

Sekil 1. Antioksidanlar ve reaktif tiirler arasindaki dengesizlik
Serbest Radikaller ve Reaktif Tiirler

Eslesmemis bir ya da birden fazla elektrona sahip yliksek enerjili atom
veya molekiiller serbest radikaller olarak tanimlanir. Serbest radikaller
reaktif oksijen tasirlar ve reaktiviteleri ¢ok yiiksektir. Oksidatif stres
sirasinda yiiksek enerjiye sahip elektronlar, molekiiler oksijene transfer
olarak ROS’u olusturular (Nelson ve digerleri, 2008).
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Reaktif oksijen tiirleri, oksijen molekiillerine gore daha fazla reaktiftir.
Viicutta oksijen kullanimi sirasinda aktif oksijen tiirleri iiretilir. Reaktif
oksijen tiirleri ve serbest radikaller biyolojik zar ve dokulardaki molekiillere
saldirarak gesitli hastaliklara yol acarlar. Reaktif oksijen tiirleri olmasi
gerekenden fazla tiretilirse veya iiretilmemesi gereken bolgelerde tiretilirse
oksidatif strese neden olur (Yoshikawa ve Naito, 2002). Reaktif oksijen
tiirleri Sekil 2°de verilmistir.

Radikaller Radikal
Olmayanlar
£ 102. B 4 B
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Sekil 2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS), Reaktif Azot Tiirleri (RNS), Reaktif
Kiikiirt Tiirleri (RSS) (Chiurchiu, 2011)

Baslica reaktif azot tiirii (RNS), hiicre sinyallesmesinde merkezi bir
role sahip olan nitrik oksittir (NO). NO metabolizmasi ve reaktivitesi;
peroksinitrit (ONOO" ), azot dioksit (NO,), diazot trioksit (N,O,) ve diazot
tetroksit (N,O,) gibi birgok RNS’nin olugmasina yol agmaktadir (Sekil
2) (Chiurchiu, ve Maccarrone, 2011). Reaktif oksijen tiirleri, hiicresel
tiyollerle reaksiyona girerek radikal ve hafif oksitleyici ajanlar1 olusturur
(Sekil 2).

Kardiyovaskiiler Sistem Hastahklar1 Icin Potansiyel Reaktif
Oksijen Tiirii Kaynaklar

Hiicrelerde ¢esitli ROS kaynaklar1 bulunmaktadir. Bunlar agirlikli
olarak farkli metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarmn bir yan iiriinii
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Ganguly ve digerleri, 2021). Kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in enzimatik olan ROS kaynaklarindan bazilart NADPH
oksidaz (NOX), miyeloperoksidaz (MPO), lipoksijenaz (LOX), ksantin
oksidazdir (XO) (Panth ve digerleri, 2016; Grunwald, 2019). Hiicre zarinda



350 + Ozlem ALPTEKIN, Gizem KARAKUS, Hilal AVAN

yaygin olarak bulunan NADPH oksidaz, fagositoz sirasinda uyarilarak
ROS saliniminin artmasina neden olur (Panth ve digerleri, 2016; Cervantes
Gracia, 2017).

NADPH oksidaza bagli ROS iiretimi redoks sinyal yollarinda
yer alir (Sekil 3). Hiicre farklilagmasi, enflamasyon, kardiyovaskiiler
fonksiyon ve islev bozukluklari, yaslanma ve kanser olusumu gibi farkl
etkileri vardir (Ganguly ve digerleri, 2021). NADPH oksidazin farkl
izoformlar1 farkli dokularda ROS olusumuna neden olur. Ornegin NOX2
ve NOX4 kardiyomiyositlerde ve fibroblastlarda, NOX1, NOX4 ve NOX5
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ROS iiretmektedir. NOX4 vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, kok hiicrelerde, fibroblastlarda ve kardiyak hiicre gocii
ve farklilasmasinda yer almaktadir. Erken asamalarda NOX2, NOX4 ve
NOXS5’in artan ekspresyonu atereskleroz ve kardiyovaskiiler disfonksiyon
ile iliskilendirilmektedir (Cervantes Gracia, 2017). Ayrica pulmoner arter
hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon da NOX aktivitesi ile iligkilendirilmistir.

Sekil 3. NADPH oksidazin katalizledigi reaksiyon

Ksantin oksidorediiktaz (XOR, ksantin dehidrojenaz + ksantin
oksidaz), hipoksantinin ksantine oksidasyonunu katalize eden ve
ardindan iirik asit iireten karmasik bir enzimdir (Cejkova, 2002). Urik asit
diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler risk ilerlemesi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (Schuchardt ve digerleri, 2017). Fakat iirik
asidin bir biyolojik belirte¢ olup olmadig1 veya zararl etkilerinin oldugu
kesin degildir. Ksantin oksidorediiktazin inhibisyonu ile iirik asit tiretim
miktarmi azaltmak miimkiindiir. Urik asit inhibisyonunun hastalarda
kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluklarmi azalttigma dair kanitlar
mevcuttur.

Ksantin oksidazin neden oldugu ROS firetimi esas olarak hiicresel
hasardan sorumlu radikalleri iiretmektedir. Bu durum dolayli olarak endotel
disfonksiyonla iliskilendirilmektedir (Cervantes Gracia, 2017). Kardiyak
kosullar1 iyilestirmek icin allopurinol gibi XO inhibitdrleri terapdtik olarak
kullanilabilmektedir (Panth ve digerleri, 2016).
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Sekil 4. Ksantin oksidazin katalizledigi tepkimeler

Lipoksijenazlar, ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
katalize ederek hidroperoksit tiretirler (Sekil 5). Asirt miktarda ROS iiretimi
LOX’larm aktivasyonunu uyararak enflamasyona neden olabilir. Bu durum
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar, enflamasyon, kanser, felg,
gibi bir¢ok hastalikla iligskilendirilmistir (Loncari¢ ve digerleri, 2021).
Lipoksijenazlar prostaglandinlerin ve lokotrienlerin sentezinde yer alarak
hastaliklarin ilerlemesine neden olmaktadir. Lipoksijenazlarin inhibisyonu
hastaligin ilerlemesini dnlemede 6nemli bir yere sahiptir.
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Sekil 5. Cesitli memeli lipoksijenazlari. PG, Prostaglandin; HPETE,
hidroperoksieikosatetraenoik asit (Yamamoto ve digerleri, 2004)

Kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) olusumu ile lipoksijenazlar
arasinda 5-LOX ve 12/15-LOX’un baglantili oldugu ileri siirilmistiir.
Aterosklerozun yani sira iskemi-reperfiizyon hasari ve bundan dolay1
olusan kalp krizi durumu da LOX aktivitesinin bir fonksiyonu olarak
incelenmistir. Lipoksijenazin enzimatik etkisi, metabolitleri ve KVH’nin
gelisimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. 12/15-LOX aktivitesinin
diyabetik kardiyomiyopatide oksidatif streste dnemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (Cervantes Gracia, 2017). 12/15-LOX, diyabetik kalpte artan
bir aktivite gosterir. 12/15-LOX inhibisyonu sonucunda ROS olusumu ile
baglantili olarak oksidatif streste azalma oldugu bildirilmistir.

Peroksidaz ailesinin iiyesi olan MPO, nétrofillerde yiiksek miktarlarda,
monositlerdedahadiisiik miktarlardabulunur(Uncu,2021;Cervantes Gracia,
2017). Miyeloperoksidaz, fagositlerin oksijen molekiiline baglanarak
mikrobisidal aktivitesinde gorev alir (Uncu, 2021). Miyeloperoksidazlar,
H,O, ve halojeniirler arasindaki reaksiyonlar1 katalizleyerek hipokloréz
asit (HOCI) ve hipotiyosiyandz asit (HOSCN) gibi hipohal6z asitlerin
olusumuna neden olurlar. HOCI, glutatyonda (GSH) bulunan sistein
kalintilarindaki kiikiirt ve azot atomlariyla reaksiyona girer. Sistein
oksidasyonu onemli rollere sahip hiicresel molekiilleri aktive veya
inaktive edebilir. Ornegin aktif blgesinde sistein art1g1 bulunan enzimleri
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inaktive edebilir veya MMP-7 gibi metaloproteazlar1 aktive edebilir.
Metaloproteazlarin  aktivasyanu hiicresel redoks dengesini bozarak
aterogenezi bagslatabilir (Cervantes Gracia, 2017). Miyeloperoksidazin
asir1 Uretimi akut ve kronik enflamasyonlara neden olarak doku hasari
olusturabilir (Uncu, 2021).

HOCI Cl
MPO H,0, H,0 MPO
Bilesen |
R RH
- MPO L
Bilesen Il

Sekil 6. Miyeloperoksidazin katalizledigi reaksiyonlar (Friedrichs ve digerleri,
2012)

Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikallerin ve reaktif tiirlerin seviyelerini
kontrol ederler. Bu tiirlerin antioksidanlar tarafindan uzaklastirilmasinin
yetersiz olmasi hiicrelerde oksidatif stres olusumuna neden olmaktadir.
Antioksidanlar kardiyovaskiiler sistemde endotelyal nitrik oksit seviyelerini
diizenleyerek kardiyovaskiiler enflamasyonu, lipit peroksidasyonunu,
trombosit agregasyonunu ve diisilk yogunluklu lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu inhibe ederek endotelyal disfonksiyonu oOnlemektedir
(Zhang ve digerleri, 2014).

Antioksidanlar, enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak iki siifa ayrilirlar (Sekil 7).
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Sekil 7. Dogal antioksidanlarin siniflandirilmast (Carocho ve Ferreira, 2013)

Antioksidanlar farkli seviyelerde serbest radikal {iretimine gore
birinci, ikinci, liglincii ve dordiincii sira savunma antioksidanlari olarak da
kategorize edilirler (Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Birinci basamak savunma antioksidanlari, etkilerini hiicrelerde serbest
radikallerin veya reaktif tiirlerin olusumunu baskilayarak gosterirler. Bu
enzimler sirasiyla stiperoksit radikalini bozar, hidrojen peroksitleri ve
hidroperoksitleri zararsiz molekiillere parcalar.

Ikinci sira savunma antioksidanlarina temizleyici antioksidanlar denir.
Reaksiyon baglangicini inhibe etmek ve ilerleyen reaksiyonlart durdurmak
icin aktif radikalleri etkisiz hale getirirler. Elektron vererek yeni radikalleri
notralize ederler ve bu gruptaki diger antioksidanlar tarafindan tamamen
zararsiz hale getirilirler.

Ucgiincii sira savunma antioksidanlar1 serbest radikal hasar1 meydana
geldikten sonra devreye girer. Serbest radikallerin biyomolekiillere
verdigi hasar1 onaran ve hasarli hiicre zarin1 yeniden olusturan de novo
enzimlerdir. Viicut dokular1 icin toksik olabilecek birikimlerini 6nlemek
amaciyla oksitlenmis veya hasar goérmiis proteinleri, DNA’y1 ve lipitleri
tanir, parcalar ve uzaklastirirlar.

Dordiincii sira savunma antioksidanlari serbest radikallerin olusumunu
veya reaksiyonunu dnlemek igin sinyalleri kullanmaktadir. Serbest radikal
olusumuna bagli olarak bir sinyal iretilir. Bu sinyal de antioksidan
iiretilmesini ve gerekli bolgeye tasinmasini saglar.

Reaktif oksijen tiirlerinin antioksidan enzimler ile etkisiz hale
getirilmesi Sekil 8’de kisaca 6zetlenmistir.
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Sekil 8. ROS un bazi GSH ve NADPH bagimli enzimler tarafindan etkisiz hale
getirilmesi. SOD, siiperoksit dismutaz; CAD, katalaz;, GPx, glutatyon peroksidaz;
GR, glutatyon rediiktaz;, GSH, rediikte glutatyon; GSSG, okside glutatyon; GST,
glutatyon-S-transferaz

Enzimatik Antioksidanlar

Hiicrelerdeki metabolizma veya reaksiyonlar yoluyla dokularda
tiretilen siiperoksit radikali (O, 7), siiperoksit dismutaz tarafindan katalitik
olarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiiriiliir. Siiperoksit
dismutaz enziminin, ii¢ izoenzim formu vardir. Bunlar SOD1, SOD?2,
SOD3’tiir. SOD1 sitozolde, SOD2 mitokondride, SOD3 hiicre dis1 boslukta
bulunmaktadir. SOD1 iki alt birimden olusur dimerik yapidadir. SOD2 ve
SOD?3 dort alt birimden olusur ve tetramerdir. SOD1 ve SOD3’iin aktif
bolgesinde Cu ve Zn bulurken SOD3’iin aktif bolgesinde Mn bulunur
(Landis ve Tower, 2005).

Biyolojik sistemlerde siiperoksit radikalinin dismutasyona ugramasi so-
nucunda hidrojen peroksit iiretilir. Stiperoksit dismutaz enziminin kataliz-
lemesi ile iki adet siiperoksit ve iki adet H* reaksiyona girerek hidrojen
peroksit ve oksijen olus‘gggur.

Oy +027 + 2H" 2 H0»

Katalaz (CAT) baslica peroksizomlarda bulunur. Mitokondride CAT
yoktur, bu sebeple H,O,’nin indirgenmesi glutatyon peroksidaz tarafindan
gerceklestirilir.  Mitokondride meydana gelen siiperoksit radikalleri
oncelikle glutatyon peroksidaz (GPx) ve SOD2 tarafindan detoksifiye
edilir. Yine de bir miktar H O, mitokondriden sitoplazmaya geg¢is yapar. Bu
H,0, peroksizomlardan sentezlenen CAT ile suya ve molekiiler oksijene
parcalanarak serbest radikallerin neden oldugu hasar azaltilir. Katalaz,
glutatyon peroksidaza kiyasla daha yiiksek karaliliktaki hidrojen peroksidi

parcalar (Ighodaro ve Akinloye, 2018).
CAT

2H,0, =2 2H.0 + O»
H,O, uzun Omiirlii ve membranlardan gegebilen bir oksidandur.
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Hidrojen peroksitin kendisi serbest radikal olmasa da reaktif oksijen tiirleri
arasinda simiflandirilir. H,O,, siiperoksit anyonunu ve hidroksil radikalini
olusturur. Bu reaksiyon geg¢is metal iyonlar1 varliginda normalden ¢ok
daha izl gergeklesir (Alptekin ve digerleri, 2022). H,O, biriktiginde
viicut dokular1 ve hiicreleri i¢in toksik etki gosterir. Fe?* varliginda Fenton
reaksiyonu ile, siiperoksit radikallerinin varliginda ise Haber-Weiss
reaksiyonu ile zararli olan hidroksil radikaline doniistiiriiliir (Ighodaro ve

Akinloye, 2018).

Fe’* +0,” — 5 Fe* + 0,
Fenton reaksiyonu Fe’* + H,0, —> Fe’* + OH™ + OH'

Haber-Weiss reaksiyonu 0, + H,0, > OH" + OH" + O,

Glutatyon peroksidaz, mitokondri ve sitozolde, hidrojen peroksidi
suya parg¢alayarak detoksifikasyonunu gerceklestiren 6nemli bir antioksi-
dan enzimdir. Dokulardaki GPx aktivitesinin azalmasi antioksidan siste-
min bozulmasina neden olabilmektedir (Tiikel ve digerleri, 2015).

. Glutatyon peroksidaz
* 2GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

GSH: indirgenmis glutatyon
GSSG: Yiikseltgenmis glutatyon
Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

C vitamini (askorbik asit), ¢ok dikkat ¢eken ¢ok gii¢lii bir serbest
radikal temizleyicidir. Antioksidan &zellikleri, zararli, daha reaktif
tirlerle, 6zellikle hidroksil radikaliyle reaksiyona girmesine ve bunlarin
biyomolekiillerle etkilesimini dnlemesini dayanir. Bu reaksiyon sirasinda
kendisi kararl bir radikal haline doniisiir (Avendaiio ve Menendez, 2015).
Lipit peroksidasyonuna karsi koruyucudur. E vitaminin rejenerasyonunda
etkilidir (Sarman ve Giille, 2021).

Gozlemsel epidemiyolojik caligmalar, yeterli konsantrasyonda C
vitamini de dahil olmak {izere antioksidan vitaminlerin kalp hastaliklarini
ve kanseri 6nledigini gostermektedir (Rietjens ve digerleri, 2002).

HO
e} o R (o] 8 R o) o
0" oM 0J  oH 0" oH
& Askorbil radikali
-X

Sekil 9. Askorbik asit ile radikal arasinda gerceklesen
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Tokoferoller a, B, y ve 6 olmak tizere dort izomerden olusmaktadir.
Kloroplast membranindaki fosfolipit tabakada bulunan a-tokoferoliin (E
vitamini) biyolojik aktivitesi oldukca yiiksektir (Kiregei, 2018; Ugar, 2021).
E vitamini; membran fosfolipitlerindeki yag asitlerini, serbest radikallerden
korumaktadir. E vitamini igerisinde bulunan kromanol halkasindan bir
hidrojen iyonu aktararak lipit peroksil radikallerini yok eder (Sekil 10)
(Ugar, 2021; Cetinkaya,2021). Ayrica mitokondriyal hidrojen peroksit
olusumunu azaltir. a-tokoferoliin enflamasyon ve fibrozis ile iliskili olan
genlerin ekspresyonunu diizenledigi de bilinmektedir. Etki mekanizmalari
gbz oniinde bulunduruldugunda E vitamininin aterosklerozu onlemede
etkili oldugu diistintilmektedir (Bilgi¢ ve Aktas, 2021).

CHs
s P . 2ON
HsC J J( )
R- O~ \\T"/\‘CHs
Lipid-00
a-Tokoferol  CHs R
CHs Lipid-OOH
’,.O'
HCo } l )

RZ= SOZ “t""'"*CHS

CH,

a-Tokoferoksil
radikali

Sekil 10. a-Tokoferol ve lipit radikali arasindaki tepkime

Besinlerde bulunan retinil esterler ve karotenoidler A vitamini
onciisiidlir.  Karotenoidler kendi icinde o-karoten, [-karoten ve
B-kriptoksantin olarak iice ayrilirlar. En ¢cok bulunan form olan p-karoten,
iki B-iyonon halkasi iceren bir tetra-terpenoiddir. Viicutta; oksidanlarin
temizlenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin  engellenmesi, timor
metastazin1 onlenmesi gibi islevleri mevcuttur (Bilgic ve Aktas, 2021).
B-karoten, singlet oksijen iiretimini keserek serbest radikal olusumunun
Oniline gecer. Bunun yani sira serbest radikallere hidrojen aktarimi yaparak
da oksidanin aktivasyonunu yok eder. Bu mekanizmalar1 kullanarak hiicre
membranini oksidanlarin zararh etkilerinden korumaktadir.
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Sekil 11. A vitamini ve lipit radikali arasindaki tepkime

Karotenoidler; bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunan A vitamini
prekiirsorii olarak etki gdsteren, A vitamininden bagimsiz ve ¢ok daha
giiclii antioksidanlardir (Kiregci, 2018). B-karoten, likopen, lutein,
zeaksantin antioksidanlar1 karotenoidler olarak gruplandirilirlar (Y1ilmaz,
2010b). Yeterli konsantrasyona ulastiklarinda lipit peroksidasyonuna karsi
oldukga etkilidirler. Karotenoidler; bazi kanser tiirlerini, yasa bagh kas
dejenerasyonunu ve aterosklerozu, onlemede etkilidir (Kirecci, 2018).
Diislik antioksidan alimi ile KVH riskinin artmasi iliskilendirilmektedir.
Antioksidan gida alimmin artmasi sonucunda ateroskleroz gelisimi ve
ilerlemesinin 6nemli 6l¢lide azaldig1 bildirilmektedir (Mangge ve digerleri,
2014; Ighodaro ve Akinloye, 2018).

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar:

Dolasim sistemini etkileyen kalp ve damar hastaliklarinin hepsine
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 denilmektedir (Institute of Medicine
(US) Committee, 2010). Periferik arter hastaligt (PAH), koroner
kalp hastaligi (KKH) veya diger bir ismi ile koroner arter hastaligi
(KAH), serebrovaskiiler hastalik ve aort aterosklerozu gibi hastaliklar
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda sayilmaktadir (Sekil 12) (Olvera
Lopez ve digerleri, 2021). Kardiyovaskiiler hastaliklar, Diinya Saglik
Orgiitii’ne (DSO) gore diinyadaki 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir
(Dubois-Deruy ve digerleri, 2020). Diinyadaki o&liimlerin  %31°1
kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmakla birlikte bunlarm %3851
inme ve kalp krizi nedenlidir. 2018 yilinda Tiirkiye’de yayinlanan verilere
gore tiim oliimlerin %36,7’si kardiyovaskiiler sistem hastaliklari sebebiyle
gerceklesmistir. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina bagli 6liimlerin
%22’si serebrovaskiiler hastalik, %39,1°1 ise iskemik kalp hastaligina baglh
olarak gelismistir (Tirk ve digerleri, 2021).
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Sekil 12. Oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi (Mangge ve
digerleri, 2014).

Kardiyovaskiiler o6liimlerin ¢ogu koroner arter hastaligina baglidir.
Koroner arter hastalikta en sik goriilen belirtiler anjina veya gogiis agrisidir.
Koroner arter hastalik; hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, artrit ve tiroid
hastalig1 gibi bir¢ok komorbid durumla beraber ortaya ¢ikmaktadir (Bolluk,
2019; Yilmazel ve Ahcioglu 2021). Koroner arter hastalik olgularinin 6nde
gelen nedeni ateroskleroz olusumudur. Oksidatif stres, mitokondri i¢inde
solunum zincirinin disfonksiyonuna neden olarak doku hasar1 ve endotel
disfonksiyon olusturmaktadir (Er¢in ve digerleri, 2019).

Atriyal fibrilasyon klinikte en c¢ok karsilagilan aritmidir. Ritim
bozuklugu sebebiyle hastaneye yatiglarin yaklasik licte birini meydana
getirmektedir. AF; inme, kalp yetmezligi, yasam kalitesinde ve egzersiz
kapasitesinde azalma ile iliskilidir (Bolluk ve Ozgakar, 2019; Karaiiziim
ve Vural 2020).

Kalp yetmezligi, kalbin kan1 sistemik dolasima yeterince
gonderemedigi viicudun ihtiyaglarimi karsilayamadigi, kalbin fonksiyonel
veya yapisal bozuklugundan kaynaklanan sendromdur. Dekompanse
kalp yetmezliginde organizmada cesitli metabolik ve fizyolojik etkiler
ortaya cikar ve kardiyak atim hacmi dokularin metabolik ihtiyacini
kargilayamayacak sekilde azalir. Yapilan ¢aligmalarda KY olan hastalarda
SOD, CAT, GPx ve E vitamini gibi miyokardiyal antioksidanlar azalirken,
oksidatif stresin ve serbest oksijen radikallerinin arttig1 goézlemlenmistir
(Ozcan, 2020; Kirhan ve Biiyiikhatipoglu, 2019).
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda birden fazla etken
yer almaktadir (Dubois-Deruy ve digerleri, 2020). Kardiyovaskiiler
hastaliklarin baslica nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz atardamarlarin
sertlesip daralarak viicuttaki kan akiginin ve oksijen dagitiminin azalmasidir.
Ateroskleroz olusumu sonucunda; arter duvarindaki liimen i¢inde kolesterol
bakimindan zengin plaklar birikerek damarlarin esnekligini azaltmaktadir
(Cervantes Gracia ve digerleri, 2017; Yilmazel ve Ahcioglu, 2021).

fan pihtisa

Sekil 13. Tikanmis damar goriintiisii

LDL, kolesterolii karacigerden, karaciger disi dokulara tasiyan,
kolesterol esterleri agisindan zengin bir lipoprotein molekiiliidiir (Aggarwal
ve digerleri, 2021). LDL ve bilesenlerindeki degisiklikler, koroner arter
duvarindaki hiicrelerde meydana geldiginde, aterojenik etkiler baglar.
Aterogenezin erken evrelerinde LDL’ler oksitlenir (oxLDL). Oksitlenmis
LDL’lerin endositozu makrofajlarda yavas gergeklesir. Bu da intimada
birikmeye yol acgarak plak olusumuna neden olur. oxLDL’ler birikmeye
basladiginda hastalik ilerler (Cervantes Gracia ve digerleri, 2017).

Endotel, akan kanla temas halinde olan, kan damarlarini kaplayan yassi
hiicre tek tabakasindan olugan bir dokudur. Kan akisindan kaynaklanan
kayma gerilimini azaltmak i¢in damar ekseni boyunca konumlandirilirlar
(Theofilis ve digerleri, 2021). Endotel hiicrelere enflamatuar hiicreler
yapisir ve arteriyel intimaya go¢ ederler. Burada monositler, oxLDL’ nin
icsellestirilmesini  saglayarak makrofajlara farklilasir. Makrofajlar
aterosklerozun ilerlemesini indiiklemektedir. Monositler T hiicreleri
ile birlikte LDL’leri oksitleyen proinflamatuar sitokinleri sentezler. Bu
durum, intimaya diiz kas hiicre go¢iine ve ardindan proliferasyona yol agar.
Apoptoz veya kopiik hiicre olusumu ile aterosklerotik plak olusumuna
katkida bulunur. Reaktif oksijen tiirleri ile vaskiiler endotel arasinda énemli
bir iligki vardir. Reaktif oksijen tiirleri aterosklerotik plaklarin trombozunu
arttirmaktadir (Cervantes Gracia ve digerleri, 2017).

Endotel disfonksiyon; ateroskleroz, hipertansiyon ve diyabet dahil
olmak iizere bir¢ok farkli hastaliginin ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilir
(Xuve digerleri, 2021). Oksidatif stres, antioksidan savunmay1 asip endotel
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disfonksiyona neden olmaktadir. Stiperoksit radikalleri endotelyal NO’yu
kolayca inaktive etmektedir. Bu durumun sonucunda vazorelaksasyon
bozulur (Berry ve Hare, 2004).

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, bdbrek yetmezligi, diyabet,
obezite, genetik faktorler, sigara ve yas KVH’ya yol acan baslica
faktorlerdir ( Sekil 14).

oy
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Sekil 14. Kardiyovaskiiler hastaliklara yol agan faktorler (Donia ve Khamis,
2021).

Hipertansiyon kronik hastaliklar arasinda énemli bir yer tutmaktadir.
Sistolik kan basici 140 mm Hg’nin, diyastolik kan basinci 90 mm Hg’nin
iizerine ¢iktiginda hipertansiyon tanisi konulabilir. Hipertansiyon; inme,
koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve buna bagli komplikasyonlara
yol acabilir (Bolluk, 2019; Akan ve digerleri, 2020). Katalaz enzimi
diizeyi diisiik olan kisilerin hipertansiyona daha egilimli olduklar1 ve
aterosklerozdan daha fazla etkilendikleri gozlemlenmistir (Aslankog,
2019).

Hiperkolesterolemi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik icin
onemli bir risk faktoriidiir. Hem genetik faktorlerin hem de yasam tarzinin
hiperkolesterolemiye yatkinligi etkiledigi bilinmektedir (Saadatagah ve
digerleri; 2021).

Kronik bobrek hastaliginda oksidatif stres, diizensiz biyokimyasal
mekanizma, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ciddi sistemik
komplikasyonlarin  gelismesiyle iliskilendirilmistir. Bu asamada
antioksidanlar ve antioksidan vitaminlerin etkinligi dnemli bir yere sahiptir
(Bingdl ve Karadag, 2020; Signorini ve digerleri, 2017).
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Diabetus mellitus, yiiksek kan sekeriyle baglantili patolojik
bir durumdur. Tip 1 diyabet insiilin salgilanmasimin eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Hiperglisemi, dogrudan veya dolayli olarak
ateroskleroza katkida bulunabilir. Kan dolagimindaki glukoz seviyesinin
yiikselmesine bagli olarak oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon, yiiksek
sistemik enflamasyon, LDL oksidasyonunun artmasi gibi bazi1 olumsuz
etkiler goriilmektedir (Bays ve digerleri, 2021).

Obezite, DSO tarafindan kisinin sagligma zarar veren, kisilerin
bedenlerinde yiiksek miktarda yagin depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan,
fiziksel, psikolojik pek ¢ok soruna sebep olan enerji metabolizmasi sorunu
seklinde tanimlanmaktadir. Obezite ¢ocukluk ¢caginda baslayan ve ilerleyen
yaslarda da giderek devam eden ciddi bir halk sagligi sorunudur. Obezitenin
erken teshis edilmesi 6nlem alinmasi agisindan oldukg¢a énemlidir (Alici,
2021). Obez bireylerde goriilen en sik o6liim sebebi kardiyovaskiiler
hastaliklardir (Kaciroglu ve Mutlu, 2021).

Genetik faktorler kardiyovaskiiler olaylarda dnemli rol oynamaktadir.
Genetik varyasyonlarin belirlenmesine ydnelik caligsmalar hastalik
tanisinda kullanilabildigi i¢in son yillarda oldukga artmistir (Ayvaz ve Eng,
2017).

Yaslilik DSO tarafindan kabul edilen tanimiyla 65 yasin baslangicidir
(Tanakol ve digerleri, 2020). Yash bireylerin gelecekteki KVH
riskleri, yasam beklentileri agisindan 6nemli 6l¢iide farklilik gosterir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalitesindeki bu farklilik, biiytik
Olglide altta yatan komorbiditelere ve kirilganligin derecesine baghdir
(Bays ve digerleri, 2021).

Tiitlin sigara kullanimi; tromboz, enflamasyon, serbest radikal olusumu,
sempatik aktivitede artis, nitrik oksitte azalma ve endotel disfonksiyonu
yoluyla KVH riskini artirir. Sigara kullanimi sonucunda olusan oksidatif
stres artist, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve insiilin direnci gibi
durumlar kalp ve damar hastaliklarina temel olusturmaktadir (Bays ve
digerleri, 2021; Tiirk ve digerleri, 2021).
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SIRKADIYEN RITIMDEN KRONO-EGZERSIZE
1.Giris

Sirkadiyen ritim ve egzersiz zamanlamasi arasindaki fizyolojik
baglantilar, her gecen giin bilim insanlarinin daha fazla yogunlastigi merak
ve arastirma konularindan biri haline gelmektedir. Gliniimiiz bakis agis1
ve elimizdeki bilgiler 1s18inda suan i¢in farkindayiz ki insan viicuduna
sayisiz yararlar1 olan fiziksel aktivite ve ozellikle planlanmig egzersizin
protektif ve teropatik etkileri sorgulanirken, farmakolojik bir tedavi
ajaninin uygulanmasi sirasinda akla gelen ilk soru “giiniin hangi zamaninda
uygulanmali?” gibi farkli bir alana pencere agmaktadir. Bu soru ile ortaya
konan meseleyi farkli parametreler yoniinden ele alarak, cevaplarimizin
ileri caligmalarla daha da degisebilecegi ve gelisebilecegi fikri ile beraber
aciklamaya calisacagiz.

1.1. Sirkadiyen ritm

Sirkadiyen saat sistemi, prokaryotlardan memelilere kadar
organizmalarda bulunur. Latince’de “sirkadiyen”, “yaklasik olarak
giin” anlamia gelir. Bu nedenle “sirkadiyen ritim” yaklasik 24 saatlik
dongiileri ifade eder. Diinya bir tam donlisiinii 24 saatte tamamlar.
Sirkadiyen sistem, bitkilerde ve siyanobakterilerde fotosentez ile giines
151811 verimli bir sekilde kullanabilmek i¢in, memelilerde ise yiyecek elde
etmek icin bu 24 saatlik dongiiye uyum saglamak iizere evrimlesmistir.
Sirkadiyen sistemimizin en 6nemli 6zelliklerinden biri, zamanin siirekli
karanlikta ve harici geri bildirim bilgisinin yoklugunda bile islemesidir.
Bu, viicudumuzun kendi i¢ saatine sahip oldugunu gosterir (Shibata.,
2014). Sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde gozlerden beyne iletilen 151k
en giiclii uyarandir. Bunun yaninda sosyal ve fiziksel aktiviteler de 6nemli
girdilerdir. Retinadaki ganglion hiicreleri (melanopsin igerir), 15181 algilar
ve uyarty1 retinohipotalamik yol ile Suprakiazmatik Nukleus (SCN)’ye
iletir. Isik uyarisi oldugunda, bu superior servikal gangliondan pineal
beze aktarilir ve melatonin sentezi baskilanir (Akinci1 ve Orhan., 2016).
Hipotalamusun anteroventral bdliimiinde, optik kiazmanin tam iizerinde
yer alan, ve orta hatta {i¢iincii ventrikiilii cevreleyen bir ¢ift ¢ekirdekten
olusan SCN, sirkadiyen fizyolojik ve davranissal ritimleri aydinlik-karanlik
dongiisii ile eslestirerek, uyku-uyaniklik, sicaklik, beslenme, néroendokrin
ve otonomik etkileri 24 saatlik dongiilerde diizenleyen ana biyolojik saattir.
SCN, periferik biyolojik saatleri esitler ve giinliik ritimden daha uzun veya
daha kisa siirelerdeki periyotlarda gerceklesen ritimlerin olusmasinda
etkilidir (Ceylan, Ozcan ve Tiirkei, 2020). SCN’deki saat merkezi saat,
serebral korteks ve hipokampustaki saatler beyin saatleri, karaciger ve
iskelet kas1 gibi ¢evresel dokulardaki saatler ise periferik saatler olarak
isimlendirilir. Merkezi saat; beyin ve periferik saatlerin kontroliine sahiptir
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(Aoyama ve Shibata., 2017).
1.1.1. Sirkasiyen hizalamada en giiclii uyaran 1s1k:

Periferik saatleri ayarlayan dissal uyaranlarin SCN {izerindeki
etkisi zayiftir. Ciinkii aydinlik-karanlik dongiisiiniin - suprakiazmatik
¢ekirdeklerde (SCN) bulunan merkezi saat tizerinde baskin uyaran olmasi
bu dissal uyaranlarin etkisini zayiflatir (Tahara ve Shibata., 2018). Uyku-
uyaniklik periyotlarinin bozuldugu durumlarda tedavi prensipleri genel
olarak, uyaniklik periyotlarinda fiziksel ve sosyal aktiviteler, geceleri sessiz
ve los 151kl1 ortam, uyanma saatinde 1-2 saatlik parlak 151k uygulamalarini
icermekte olup, endojen ritmin ¢evre ile senkronizasyonu bu sekilde
saglanabilmektedir. (Akinci ve Orhan., 2016)

1.1.2. Periferik saat genleri molekiiler mekanizmasi

Sirkadiyen ritm ile iliskili molekiiler saat genleri, CLOCK ve
BMALI olmak fizere transkripsiyon faktorler ve bunlarin etki ettigi Per
(1,2,3) ve Cry (1,2) olmak iizere Period ve Cryptochrome genleridir
(Ozbayer ve Degirmenci., 2011). PER ve CRY proteinleri sitoplazmada
sentezlenerek ¢ekirdege girmeden once birlesip, CLOCK/BMALI1’in
transkripsiyonel aktivitesini baskilayarak, kendi ekspresyonlarini negatif
geribildirim mekanizmasiyla inhibe eden 6nemli bilesenlerdir. (Ozbayer
ve Degirmenci., 2011; Ramanathan ve vd., 2018). BMAL1-CLOCK
kompleksinin inhibisyonu, egzersiz egitimi sirasinda sirkadiyen ritmin
artan salinimina denk gelen CRY1’in asagi regiilasyonunu hafifletebilir
(Lamia ve vd., 2009).

1.2. Kronoegzersiz

Sirkadiyen biyoloji kapsaminda, yasam tarzi ve genotip baglaminda
diisiiniilen kronoterapdtik stratejiler ile ana hedef saglik, performans
ve uzun Oomri optimize etmektir (Duglan ve Lamia., 2019). Sirkadiyen
ritimlerin bozulmasi, kardiyovaskiiler hastalik, obesite ve diyabet gibi
cesitli bozukluklara yol acar. Bu nedenle yemek yeme ve egzersiz
aliskanliklarinin giin i¢indeki zamanlamasi sagligin korunmasi agisindan
fayda saglayabilecek giiclii araclar olabilir (Tahara, Aoyama ve Shibata,
2017). Bu baglamda “krono-egzersiz”, egzersiz zamanlamasinin, saglik,
sirkadiyen ritim ve sportif performans ile iliskisini tanimlayan giincel bir
kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Shibata., 2014).

Ritimisite canli organizmalarda genetik miras olarak aktarilir.
Memelilerde bu ritimleri siiriikleyen endojen ve ekzojen senkronizorler
(zeitgeber), aydinlik-karanlik dongiisiiniin 1s1kla SCN’yi uyarmasi yoluyla
hem kalp pilinin ritmine etkisi hem de dolayli olarak 1518 endokrin
salinimlar tizerine etkisi ile senkronizor bir rol oynar (Bellastella vd.,
2019). Endojen mekanizmalar, egitimle manipiile edilebilirler. Bu nedenle
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sirkadiyen ritim mekanizmalarinin regiile edilebildigi durumlarda, kisinin
egzersiz adaptasyonlarinin da arttirilabilecegi disiiniilmektedir (Teo,
Newton ve Mc.Guigan, 2011).

Sirkadiyen ritim viicuttaki bircok mekanizma {iizerinde -etkilidir.
Ornegin; uyku-uyaniklik dongiisii, (yaslanmaya bagl hiicre harabiyeti ile
bozulabilir), viicut 1s1s1 dongiisii (hipotalamus tarafindan diizenlenir) gibi
biyolojik ritimler, endokrin dongiisii iizerinde de kaymalara yol acabilir.
Genel olarak sabahin erken saatlerinde tansiyonun hizli yiikselmesi,
sabahin ge¢ saatlerinde renin aktivitesi ve kan basincinin pik yapmasi,
aksam ise en diisiik seviyeye inmesi, agr1 esiginin 12-18 saatleri arasinda
maksimum ve 0 ile 3:00 arasinda minimum seviyeye inmesi fizyolojik
mekanizmalarin giiniin zamanindan etkilendigini gostermektedir (Rad,
Hosseini ve Shirvani, 2021).

Periferik saat genleri, iskelet kast ve kemiklerin her ikisinde olmakla
birlikte postiiral fonksiyonlar diginda glikoz ve kalsiyum seviyelerinin
korunmasi gibi fonksiyonlarda rol oynamaktadir. iskelet kasindaki ritmik
genlerin birgogu siibjektif olarak aktif fazin ortasinda salinir (Aoyama
ve Shibata., 2017). Egzersizin hiicre ve doku sagligini iyilestirmedeki
etkisinde molekiiler saat kontrollii genlerinin rolii 6nemli olabilir (Wolff
ve Esser, 2019).

1.2.1. Kronozgersizin kronoteropatik etkileri

Egzersiz,  hipotalamik-hipofizyal-adrenal = sistem  hormonlari
iizerinde giiglii bir uyarandir (Bellastella ve vd., 2019). Bu nedenle
egzersiz sirkadiyen bozulmanin neden oldugu birgok hastalikta bozulan
molekiiler saatin islevini geri yiikleyerek 6liim oranlarmi da azaltabilir
(WOolff ve Esser., 2019). Egzersizin kronoterdpatik etkilerinin incelendigi
caligmalar son zamanlarda arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Fakat
yapilan insan ¢aligmalarinda genel olarak, jet-lag ve vardiya intoleransi
gibi ritm bozukluklarinda egzersizin bir pratik zeitgeber tedavi olarak
uygulanmasi, arastirmalarda farkli egzersiz 6zelliklerinin mod, yogunluk
ve siire gibi Ozelliklerinin ortak olarak belirlenememesi, katilimcilarin
atletik durumlarinin farkli olmasi1  (hareketsiz bireylerden olimpik
sporculara kadar) ve diger rakip zeitgeberlerin (6rnegin 1s1k) kontroliiniin
olmamasi nedeniyle bir kesinlik kazanamamuistir. Pratik uygulamalar i¢in
bu bilesenlerin standardizasyonu énem tasimaktadir (Edwards, Reilly ve
Waterhouse, 2009).

Bunun yaninda egzersizin kronoterdpatik etkilerinin
degerlendirilmesinde, kisilerin sahip oldugu kronotipik 6zelliklerin
etkisiyle, giin i¢inde insanlarin fizyolojik aktivitelerinin zirveye ulastigi
zamanlarin birbirlerinden biraz farkli olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu
farkliliklarma gore insanlar “sabah” ve “glin batimi1” gruplarina ayrilir.
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“Sabah” insanlarinin (genellikle daha erken uyuyan ve daha erken uyanan)
performanslari ve yetenekleri giin battiminda aktif olan insanlara gére daha
yiiksektir ve viicut 1s1s1 ritimleri yaklasik 70 dakika daha erkendir (Rad ve
vd., 2021). Son yillarda, kronotipin genetik bir temel olarak aydinlatilmas,
spor performanst igin bir degerlendirme haline geldi. insanlarda kronotipin
belirleyiciliginde molekiiler saat gen polimorfizmleri 6n plana ¢ikmaktadir
ve PER3 genindeki daha fazla bir uzunluk polimorfizmi (genin endojen
sirkadiyen ekspresyonuna ek olarak), genel popiilasyonun sabah ve aksam
tercihlerinde rol oynar ve CRY 1 kodlamasiyla da baglantili bir durum olan
gecikmis uyku fazi sendromu (DSPS) olan hastalarda daha kisa bigimlidir
(Duglan ve Lamia., 2019).

Arastirmalarda, kisiye Ozel egzersiz regetesinin  zamansal
parametrelerinde kronotipe gore farkliliklar, diger bircok calismanin
aksine laboratuvar ortami disinda serbest yasayan hareketsiz geng
yetiskinler ilizerinde yapilan bir ¢aligma ile gosterilmistir. Caligmada,
genel olarak 5 giinliik, 30 dk, %70 VO max’da orta yogunlukta sabah
egzersizleri ile aksam yapilan egzersizlere’gore daha siddetli faz kaymalari
titkriik melatonin diizeyleri 6lgtimleri ile izlenirken, ge¢ kronotipe sahip
kisilerde sabah ve aksam egzersizlerinde faz ilerlemeleri, erken kronotipe
sahip kisilerde sabah egzersizlerinde faz ilerlemesi, aksam egzersizlerinde
ise faz gecikmeleri izlenmesi nedeniyle erken kronotipe sahip kisilerde
aksam egzersizlerinin faz gecikmeleri ile yanlis hizalamay1r daha da
siddetlendirebilecegi ongoriilmiistiir. Ayrica faz kaymalarinin biiyiikligii
ve sirkadiyen parametrelerde erkek ve kadinlar arasinda fark izlenmemistir
(Thomas ve vd., 2020). Barger ve arkadaslar1 gece yaris1 diizenli fiziksel
egzersizin daha fazla faz gecikmesi irettigini ve los 151k kosullarinda
uykudan uyanma programinda 9 saatlik bir faz gecikmesine yeniden
girmeyi kolaylastirdigini bildirmistir (Barger, Wright, Hughes ve Czeisler,
2004). Gece vardiyasinda egzersiz, kronotipten bagimsiz olarak viicut
sicaklik ritminin faz kaymalarin1 kolaylastirdig1 i¢in, gece vardiyasinda
egzersizin sirkadiyen adaptasyona yardimci olabilecegi bildirilmistir
(Eastman, Hoese, Youngstedt ve Liu, 1995). Diren¢ egzersizinden 6 saat
sonra farelerde iskelet kasi biyopsisinde yapilan genetik analizlerde,
egzersizin sirkadiyen genlerin Cry1, Per2 ve Bmall’ salinimini koordineli
regiile ettigi, gézlenmistir (Zambon ve vd., 2003).

1.2.2. Kronoegzersiz ve hormonlar

Glukokortikoidler yogun egzersize yanit olarak salinir ve
kemirgenlerde fiziksel aktivitenin bazi faz kaydirict etkilerine aracilik
edebilir.  Sicanlarda iskelet kasinda glukokortikoidler tarafindan da
diizenlenen birgok ritmik genin bulunmasi, atletlerde asiri antrenman
ve transmeridyen seyahat yasayanlarda sirkadiyen hizalama i¢in Oneme
sahiptir (Duglan ve Lamia., 2019). Kortizol hormonu sabah erken
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saatlerde zirve yapar ve giiniin stresli uyaranlarina cevap verme yetenegini
saglar. 24 saat boyunca aralikli ultradiyen salimim gosteren ACTH ritmini
takip eder (Bellastella ve vd., 2019). Kortizol, fiziksel bir zorluga karsi
fizyolojik ve davranigsal yanitta merkezi bir rol oynar ve egzersiz stresinin
bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Siddetli ve aralikli olarak uygulanan
egzersizlerde, aksam kronotipindeki kisilerde daha fazla artig olmak iizere,
sabah egzersizlerinde tiikriikte 6l¢iilen kortizol konsantrasyon seviyeleri
aksam yapilan egzersizlere kiyasla daha ¢ok artmigtir. (Bonato vd, 2017).

Egzersizin, zamanlamaya bagli olarak melatonin salgilanmasi
iizerinde hem hizli (dakikalar iginde) hem de gecikmis (12-24 saat) etkileri
olabilir. Aksam ge¢ saatlerde yapilan egzersizler melatonin diizeylerini
koreltebilirken, melatonin diizeylerinin zaten yiikselmis oldugu gece
doneminde yapilan yiiksek yogunluklu egzersiz, siirekli olarak melatonin
diizeylerinin daha fazla (yaklasik %50) yiikselmesine neden olurken,
diisiik yogunluklu egzersiz ise hicbir etki gdstermemistir. Yogunluguna
bakilmaksizin, melatonin salgisinin denge noktasina yakin veya giindiiz
egzersizinin melatonin salgisi lizerinde tutarl bir akut etkisi yoktur. Orta
veya yiiksek yogunlukta olsun, gece egzersizi, bir sonraki aksam melatonin
basglangicinda faz gecikmelerine neden olur. Bu bulgular kemirgenlerde
oldugu gibi insanlarda, aligilmis dinlenme periyodu sirasinda artan
fiziksel aktivitenin sirkadiyen saat islevini degistirebildiginin kanit1 olarak
yorumlanmistir (Buxton, L’Hermite-Balériaux, Hirschfeld ve Van Cauter,
1997). Giinliik fiziksel egzersiz plazma melatoninin sirkadiyen ritmini
sadece dolayl olarak etkileyebilir. Egzersiz, uyku-uyaniklik dongiisiinii
kontroleden osilatdre etki eder; bu osilatér daha sonramelatonininsirkadiyen
ritminden sorumlu olan osilator tizerinde etki gosterir (Yamanaka., 2020).
Egzersizin sirkadiyen ritim iizerinde tetropatik bir zeitgeber olarak, faz
kaymalar1 lizerindeki etkilerini gdsterebilmek igin caligmalarda diisiik
diizey melatonin gibi hafif uyaranlar ile kombinasyonunun ve etkinliginin
de goz oOniinde tutulmasi gerekir (Youngstedt, Elliott ve Kripke, 2019).
Aksam gec saatlerde yapilan yorucu egzersizden sonra tek doz MEL-10
mg uygulanmasinin, saglikli genglerde ertesi sabah uyku kalitesini ve
miktarini, segici dikkati, genel saglik durumunun 6znel degerlendirmesini
ve bazi kisa siireli fiziksel performanslart iyilestirdigi gosterilmistir
(Cheikh vd.,2018). Bu bilgilere ragmen egzersizin melatonin salgilanmasi
iizerindeki akut etkisinin artis ya da azalis yoniinde belirsiz oldugunu veya
etkisiz oldugunu gosteren celiskili calismalarin varligi da s6z konusudur.
(Edwards ve vd., 2009).

Biiyiime hormonu (GH) ve (IGF 1) uyku evresinde zirveye ulasan
bir hormon oldugundan, hipotalamo-hipofizyal hastaliklar, GH eksikligi
olan ¢ocuk ve yetiskinlerde, ayrica gorme engelli deneklerde salinim fazi
degisiklikleri dnemlidir (Bellastella ve vd., 2019). Total gérme engeli olan
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bireylerin yaklasik % 50’sinde, her giin bir dnceki glinden yaklasik 1-2
saat daha ge¢ uyuyup daha ge¢ uyanma seklinde seyreden sirkadiyen ritim
bozukluklarinin goriildiigii bildirilmektedir (Akinc1 ve Orhan., 2016).

1.2.3. Kronoegzersiz ve kas Kkiitlesi

Egzersizin doku molekiiler saatinde meydana getirdigi degisikliklerin,
egzersizin saglik tizerindeki olumlu etkilerine katkida bulunmasi nedeniyle,
egzersizin giin i¢inde hangi saatlerde yapildigi da énem kazanmaktadir
(Wolff ve Esser., 2019). ilgin¢ bir sekilde, farkli egzersiz modlarinin
sirkadiyen ritm {izerindeki etkilerinde, iskelet kast liflerinin tiirleri ve viicut
enerji temini i¢in sinyal yollariyla iliskili olabilecek bazi farkliliklar vardir.
Egzersiz iskelet kasinda sirkadiyen ritmin 6nemli bir diizenleyicisidir.
Normal sirkadiyen ritim, iskelet kasinin kiitlesindeki ve islevindeki
degisiklikleri etkileyebilir ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesi egzersiz
ile birlikte iskelet kasinin kalitesini ve islevini daha da iyilestirebilir. Bu
nedenle, egzersiz egitiminin zamanlamasinin, iskelet kasi kalitesini ve
islevlerini iyilestirmede belirli bir olumlu etkisi olabilir (Zhang, Liang ve
Chen, 2020). Oyle ki, sirkadiyen ritmin egzersiz aracilig1 ile diizenlenmesi,
iskelet kast kiitlesini koruyabili. ~ SCN noronal aktivitesi, siiresi ve
yogunluguna bagli olmak {izere davranigsal aktivitelerle baskilanabilir.
Planli ve diizenli egzersiz SCN’deki biyolojik saatin genligini arttirarak
sirkadiyen ritmi diizenleyebilir (Van Oosterhout ve vd., 2012).

Iskelet kas kayb1 yaslanma, yetersiz beslenme, aktivite veya hastalik
durumlarinda ortaya ¢ikabilir. Sirkadiyen ritim de kas atrofisinde dnemli
rol oynamaktadir (Zhang ve vd., 2020). Diizensiz c¢alisma saatleri kas
atrofisini arttirir. Uyku bozukluklar iskelet kasinda protein yikimlarina
neden olarak, ayrica uzun siireli parlak 151k iskelet kasinda gii¢ ve islev
kaybma yol agar (Zhang ve vd., 2020). Diren¢ egzersizlerinin iskelet
kasinda hipertrofik etkileri ise egzersiz zamanlamasina ve siiresine
bagh olarak degismektedir. Direng egzersiz programinin en az 12 hafta
stire ile ve 0gleden sonra uygulanmasi sabaha gore daha yiiksek bir kas
kiitlesi olusumuna yol agmistir (Zhang ve vd., 2020). Buna ragmen,
direng egzersizlerinde sirkadiyen zamanlamanin elde edilen hipertrofiyi
degistirmedigini gosteren c¢aligmalar da mevcuttur (Wolff ve Esser.,
2019). Sirkadiyen ritimdeki bozulmanm, yaslanmaya ek olarak artan
sarkopeni gelisme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun sorumlusu
olarak kasta bulunan saat genleri degil, merkezi saat genlerinin yoklugu
diistiniilmektedir. Molekiiler saatteki genetik bozulmanin mitokondriyal
stireclerdeki disfonksiyon ile birlikte kas hacminde ve kasilma kuvvetinde
azalma ile sarkopeniye katkida bulundugunun alti ¢izilmektedir. Egzersizin
iskelet kas1 mitokondriyal disfonksiyon {izerindeki etkileri ¢ok detayl
aciklanamamis olsa da, akut ve kronik egzersiz ile hayvan ve insanlarda
mitokondriyal fonksiyonda artig, ayrica mitokondriyal oksijen solunumu
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ve kalsiyum tutma kapasitesinde artis bildirilmistir. Mitokondriyal
oksidatif kapasite aksam geg saatlerde zirve yapmaktadir. Egzersizin kisiye
gore zamanlanmis uygulamasi ile sirkadiyen ritmin eski haline getirilmesi
onerilmekle birlikte, kas fonksiyonu ve kas kiitlesi kaybina karsi en
etkili araglardan biri olarak goriilmektedir (Choi vd., 2020). Sirkadiyen
bozulmanin neden oldugu mitokondriyal igerigin azalmasi, uzun siireli
dayaniklilik antremanlart ile diizeltilebilir (Pastore ve Hood., 2013). Ayrica
caligmalarda sirkadiyen ritim ile kolerasyon gosteren inflamasyonun
yaygin bir sekilde artigi, iskelet kasi kiitlesini azaltan dnemli bir faktor
olarak gosterilmistir (Zhang ve vd., 2020).

1.2.4. Kronoegzersiz — kronobeslenme ve enerji metabolizmasi

Stres veya egzersiz ile fizyolojik saatin siirliklenmesindeki ana
mekanizma, glukokortikoid salmimi olmak iizere sempatik sinirler,
oksidatif stres, hipoksi, pH, sitokinler ve viicut isis1 gibi dahili zamanlama
sinyalleri (zaman zaman salinimlara sahiptir ve merkezi saat tarafindan
diizenlenir) tarafindan belirlenirken, gida alimina baglh siiriiklenme ise
hormonal ve metabolik degisiklikler ve yeniden beslenmeye bagl insiilin
veya oksintomodulin salgilanmasiyla periferik saatlerin ayarlanmasi ile
aciklanmaktadir. Bu yoniiyle kronobeslenme, kronobiyoloji arastirmalarina
dayal1 bir klinik uygulama olarak kullanilmaktadir (Tahara and Shibata.,
2018).

Diyet, sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde 6nemli bir harici uyarandir.
Planlanmis diyet, obeziteye bagl iskelet kasimin yapisinda ve islevinde
meydana gelen bozukluklar1 ve iyilestirebilir (Zhang ve vd., 2020).
Sirkadiyen ritmin desenkronizasyonu, enerji metabolizmasini bozar ve
yemek tiiketimine yanit olarak insiilin sekresyonunu azaltir (Yamanaka.,
2020). Farelerde Bmall’in karacigere 06zgii silinmesi, giin boyunca
bozulmus glukoz homeostazina yol agar (Duglan ve Lamia., 2019). Ayrica,
Iskelet kast liflerinin rejenerasyonda, lipid ve protein metabolizmasinda
coklu sirkadiyen genlerin rolii bilinmektedir. Egzersiz ve diyetin ise bu
genler iizerindeki diizenleyici etkileri 6n plana ¢ikmaktadir (Zhang ve
vd., 2020). Egzersiz, protein sentezinde keskin bir artis saglayamasa da,
enerji destegi saglama durumunu hizla degistirebilir. Direng egzersizleri,
AMPK seviyesinin acil artmasina neden olarak sirkadiyen ritim ve
otofajinin baglamasi ile iskelet kasinda protein sentezini artirabilen dnemli
bir aractir (Zhang ve vd., 2020). Sirkadiyen ritmin aktivasyonunun,
asirt PER2 birikmesine ve mTORC1’in hizli baskilanmasina yol agarak,
otofajinin diizenlenmesini gelistirmek i¢in yardimei bir dongi olabilecegi
diistinilmektedir. Dolayistyla, diizenli sirkadiyen ritim, iskelet kasinda
protein sentezini tesvik etmek icin potansiyel bir diizenleyici faktor
olmanin yan sira bir dizi sinyal diizenleme yoluyla iskelet kas1 atrofisinde
onemli rol alabilir (Zhang ve vd., 2020).
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Enerji metabolizmasi ve insiilin duyarliligi hem merkezi hem cevresel
faktorlerden etkilenir. Saglikli kisilerde insiilin duyarliligi, glikoz ve lipid
toleransi sabah en yiiksek iken, aksam kdtiilesmeye baslar. Tip 2 diyabette
sirkadiyen ritimdeki ters mekanizma nedeniyle aksam iyilesen ve daha sonra
kotiilesmeye baslayarak sabah en yiiksek diizeye ulasan hiperglisemi ve
hiperlipidemi ile seyreder. Bu bireylerde aksam egzersizi sabah egzersizine
gore, tokluk egzersizi ise aglik egzersizine gore glisemi ve lipidemiyi azaltir
(Heden ve Kanaley., 2019). Farelerin yiiksek yagl diyet sirasinda viicut
kiitlesi birikimi, aktif fazin sonuna dogru yaptiklari goniillii tekerlek ¢evirme
egzersizleri ile aktif fazin basindaki egzersize gore daha azalmistir. Bunun
insiilin ile uyarilan glikoz homeostazini degistirmeden gerceklesmesi, giiniin
zamaninin enerji homeostazi iizerinde etkili oldugunu diistindiirmiistiir
(Dalbram, Basse, Zierath ve Treebak, 2019). Aksam egzersizinin kas kiitlesi
tizerinde daha biiylik artislar sagladigi ve bunun glikoz bertarafi agisindan
faydasi goz oniine alindiginda, glisemi kontroliinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Heden ve Kanaley., 2019). Bu caligmalarin aksine, 40 hafta
(10 ay) boyunca, haftada 5 giin kosu bandinda yiiriiyiis ve kosu programi ile
toplam 200 egzersiz seans1 sonunda, egzersiz seanslarmin %50 sini 07:00 ile
11:59 arasinda yapan bireylerde kilo kaybi, egzersiz seanslarinin % 50’sini
15:00 ve 19:00 arasinda yapanlara kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir
(Willis, Creasy, Honas, Melanson ve Donnelly, 2020).

Periferik dokuda, 6zellikle metabolik olarak aktif karacigerde, mTOR,
metabolik ve fizyolojik girdilere yanit olarak yerel saati degistirmek i¢in
hareket eder. Bir besin/enerji sensorii olarak mTOR, hiicresel besin ve
enerji seviyelerini algilar ve insiilin ve biiylime faktdrii reseptor sinyalinin
aracilik ettigi yukar akig yollarindan hiicrelere girdileri entegre eder. Bu
nedenle, mTOR aktivitesi yalnizca endojen, beklenen sirkadiyen mekanizma
tarafindan degil, aym1 zamanda hiicre dig1 sinyaller (6rnegin, aydinlik/
karanlik dongiileri ve besin mevcudiyeti) tarafindan da diizenlenir. mTOR
(memeli/rapamisinin mekanik hedefi), aktivasyonu, cekirdek biyolojik
saat proteinleri olan CRY1, Bmal 1 ve CLOCK diizeylerini arttirmistir.
Hiicresel metabolizma mTOR yolu araciligiyla sirkadiyen zaman isleyisini
etkileyebilmektedir (Ramanathan ve vd., 2018).

Egzersiz aracili sirkadiyen ritimle iliskili gen regiilasyonu iskelet
kasinda kismen degisen enerji kaynagina baglanabilir. Egzersiz, PER2-
CRY 1 kompleksinin stabilitesini degistirmek i¢in AMPK ’yi etkili bir sekilde
aktive edebilir, boylece AMPK ile indiiklenen CRY 1 fosforilasyonu iizerine
iskelet kasinda protein bozulmasini tesvik etmek icin ¢ekirdek sirkadiyen
ritmin gen ekspresyonunu etkiler (Zhang ve vd., 2020).

1.2.5. Kronoegzersiz ve spor performansi

Genel olarak sirkadiyen ritimden etkilenen, aerobik ve anaerobik
giic, kas esnekligi, kardiyovaskiiler dayaniklilik, uyaniklik, odaklanma,
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yorgunluk indeksi ve agri algist gibi faktorlerin yani sira, viicut 1sisi,
uyarilma, ruh hali, hafiza, uyku—uyaniklik zamanlamasi, hormonal salgilar,
bobrek fonksiyonlar ve sivi ve elektrolit dengesi, sistolik ve diyastolik kan
basinci, kalp hizi, yag oksidasyonu, pihtilasma mekanizmalari, koroner
disfonksiyon ve ani 6liim riski gibi bircok mekanizmanin spor performansi
tizerinde etkileri bilinmektedir (Rad ve vd., 2021).

Bazal fizyolojik ritimlerin sirkadiyen salinimi egzersiz tipleri iizerinde
dogrudan etkilidir. Insanlar ve kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalar,
iskelet kas giicii ve oksidatif kapasite gibi degiskenler lizerinde giiniin
zamaninin énemli bir faktor oldugunu goéstermistir. Bu nedenle sirkadiyen
zamanlama egzersizden elde edilecek sonuglar1 da etkilemektedir (Wolff
ve Esser., 2019). Ogleden sonra ve aksam egzersiz kapasitesi, sabaha gore
daha iyilesir. Bu néromuskiiler fonksiyon, giinliik sicaklik ritmi ve iskelet
kasinin biyolojik saati ile yakindan iligkilidir. (Gabriel ve Zierath., 2019).
Caligmalar termogegiilator tepkilerin egzersiz zamanina gore farkliliklarini
gostermistir. Genel olarak bu tepkilerin 17:00 da 05:00° e kiyasla daha
fazla, 23:00° de ise 11:00° e kiyasla daha fazla yiikseldigi (daha fazla
terleme ile birlikte) goriildi. Spontan aktivite ve hafif egzersiz sirasinda
iiretilen 1s1 yiikii ile basa cikabilme yetenegi insanlarda farkli ekolojik
etkiler ortaya ¢ikarmaktadir (giindiiz hipertermi, gece hipotermi riskinin
azalmasi gibi) (Waterhouse ve vd., 2004).

Cevresel kosullar ve zamanlama yanlilig1 kismen kontrol edildiginde
bile, aksamin erken saatlerinde yarisan sporcular tarafindan daha fazla
diinya rekoru kirtliyor olmasi artan gii¢, giic ve dayanikliligin sabahin
erken saatlerine kiyasla genellikle 6gleden sonra ve aksam saatlerinde
gozlemlenmesini destekler yonde bir bakis sunar (Gabriel ve Zierath.,
2019). Performans artigi i¢in aksamin eken saatleri uygun goriilse de, kisginin
performans artisinda artis saglayacak gliniin zamanimin belirlenmesinde
kronotip yine &nemli bir faktdr olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Teo ve
vd., 2011). Kronotipin performans iizerinde dogrudan ve bagimsiz bir
etkisinin olup olmadigi agik degildir. Fakat erkek ve kadin elit sporcularda
maraton kosusu, bisiklete binme ve triatlon gibi genellikle sabahlari
yapilan sporlarda sabah kronotipin asir1 temsil edilmesi, yapilan sporun
performans programlarina uymayan kronotipe sahip kisilerde ilerlemeyi
zorlagtiracagini diisiindiirebilir (Duglan ve Lamia., 2019).

Sempatik aktivitedeki artisa bagli olarak viicutta adrenalin seviyesi
0gleden sonra en iist diizeydedir. Aksam saatlerinde, adrenalin seviyesindeki
bu artisin sporsal verimi arttirabilecek bir unsur olarak diigtintilebilecegi
bildirilmistir (Diindar, Colakoglu ve Agikada 1995).

Sabahin erken saatlerinde pik yapan kortizol hormonu, karacigerden
glikoz salinimini arttirirken, ayni zamanda glikozun kullanimini kisitlar.
Bu nedenle aksam saatlerinde kortizol diizeyinin diisiik olusu bakimindan
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sporsal verimin de artabilecegi kaydedilmistir (Diindar vd.,1995).
Caligmalarda aksam agir direng egzersizlerinin kortizol seviyesini
azaltarak ve T/C oranini pozitif yonde arttirarak katabolik islevin
azaltildig1 gosterilse de, bu etkinin ne kadar devam edeceginin goriilmesi
ve deneklerin egitim 6zellikleri bakimindan yetersiz kalmistir (Teo ve vd.,
2011). Geceleri yapilan yiiksek yogunluklu egzersiz, testeteron/ kortizol
oranini artirarak anabolik siireci destekler. Bunun insiilin benzeri biiylime
faktorii baglayict protein3’ iin artmasina bagli olabilecegi bildirilmistir
(Zhang ve vd., 2020). Bunun yaninda zamanlanmig maximum izometrik
otonomik kasilma egitiminin, iskelet kasinin aneorobik kapasitesini
(maximal patlayici gii¢) arttirabilecegi gosterilmistir (Zhang ve vd., 2020).
Baz1 caligmalar sabahlar1 direng egzersizleri ile elde edilen aneorobik
kapasite artis1, kortizol salinimindaki azalmaya bagli olarak 6gleden sonra
egzersizleri ile elde edilenden daha fazla oldugunu gostermistir (Zhang ve
vd., 2020).

1.2.6. Kronoegzersiz kardiyovaskiiler etkileri

Egzersiz  kapasitesinin  gilinliik dalgalanmasi, kan akimindaki
degisikliklerden etkilenir. Onkoldan brachial arterde endotel bagimli ve
bagimsiz vazodilatasyon, endotelin-1’in (ET-1) sirkadiyen salinimina bagl
olarak giin i¢inde 6nemli Sl¢iide degisir. Fakat bu en yiiksek perfiizyon
zamaninda vaskiiler yataklarin farkliliklari dnemlidir bu nedenle giinliik
dalgalanmalar farkli olabilir (Duglan ve Lamia., 2019).

Kalp hastaligi icin belirlenmis risk faktorlerine sahip bireylerde
fiziksel aktivite sirasinda meydana gelebilecek bir kardiyak olay riskinin
giiniin saatine gore degisip degismeyecegi acik degildir. Buna ragmen
fiziksel aktivitedeki giinliik degisiklikler ile akut kardiyak olaylarla iliskili
patofizyolojik mekanizmalar arasinda bir miktar paralellik oldugunu gosteren
calismalar, denetimli bir rehabilitasyon programina kayitli kalp hastalar
icin sabah egzersizinin 0gleden sonra egzersizi kadar giivenli oldugunu
diistindiirtmekle birlikte fiziksel performansin sabah saatlerinde az, 6gleden
sonra daha yiiksek oldugunu gosteren kalp hastalari lizerinde yapilmig
yeterli buyiikliikte calisma bulunmamaktadir (Atkinson, Drust, George,
Reilly ve Waterhouse, 2006). Kardiyovaskiiler risk potansiyeli tasiyan genis
bir popiilasyonu temsil edebilirligi ¢ok yliksek olmasa da, sabah yapilan
egzersizde aksam saatlerine gore daha diisiik bir kardiyovaskiiler olay riski
oldugunu diisiindiiren ¢aligmalarda, giiniin saatinden bagimsiz olarak, tek
bir aerobik egzersiz seansindan sonra hipotansiyon olusurken, sabah yapilan
egzersiz sonrasinda sistolik hipotansif etki daha fazla bulunmustur. Sabah
egzersizinde kardiyak debi azalmis, kalp hiz1 aksama gore daha az artmustir.
Kardiyak yiik ve sempatovagal modiilasyonda azalma gozlenmistir. Ayrica
vazodilatdr yanitlar sabah saatlerinde daha az gézlenmistir. Fakat hastalarda
sabah egzersizleri recete edebilmek i¢in bu hipotansif etkinin egzersizden
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sonra ne kadar siirdiigliniin 6nem tasidigina da dikkat ¢ekilmistir (De Brito
ve vd., 2015).

1.3. Sirkadiyen ritim ve egzersiz iizerine deneysel calismalarda goz
oniinde bulundurulmasi gereken unsurlar :

Karanlik veya karanlia yakin kosullarda yapilan egzersiz yiiklemeleri
ile elde edilen faz degisim egrileri SCN girdileri olmayan gérme kaybi
mevcut kisilerde de etkili bir mekanizma olarak goriilmektedir. Insanlar
iizerinde yapilan ¢alismalarda sirkadiyen ritim faz kaymasinda en tatminkar
sonuglarin elde edilebilmesi i¢in egzersiz siiresi, siddeti, ¢esidi, frekansi,
zamanlamasi gibi parametrelerin standardize edilerek c¢alismalarin bu
yoniiyle karsilastirilabilir olmasi beklenmektedir (Barger ve vd., 2004).
Saptanabilir bir akut etkinin varlig1 ayrica egzersizin siiresine, yogunluguna
ve tliriine de baghdir (Buxton ve vd., 1997). Egzersizin biyobelirtegler
iizerindeki maskelemesinin kapsami, egzersizin yogunlugu,  siiresi,
egzersizler arasindaki araligin etkisinin yaninda ayrica veri toplama
zamanma da baglidir. Ozellikle calismalarda tek bir egzersiz seansi yerine
diizenli egzersizin (birka¢ glin boyunca) kiimiilatif etkiler yaratabilecegi
noktasindaki goriisler ve hem laboratuvar hem de saha tabanli protokollerde
one ¢ikmaktadir (Edwards ve vd., 2009).

Caligmalarda genel olarak saglikli erkek yetiskin bireylerin denek
olarak kullanilmasi diger cinsiyet ve yaslarda kisilerdeki bulgularin ne yonde
degisecegi sorusuna cevap olusturucak sekilde genisletilmesi gerektigi
diistiniilmektedir (Buxton ve vd., 2003).

Egzersizinbirzeitgeber olarak kullanilmasinda, uygulanacak egzersizin
yogunlugunun ve siiresinin ortalama bir birey i¢in kabul edilebilir diizeyde
olmasi gerektigi, buna ragmen genel olarak kronobiyolojik ¢aligmalarda
hayvanlara uygulanan fiziksel aktivitenin yogunlugu ve siiresinin
insanlarla karsilastirildiginda tolere edilemeyecek derecede yiiksek oldugu
goriinmektedir (Edwards, Waterhouse, Atkinson ve Reilly, 2002).

Insan sirkadiyen ritimleri caligmalarinda zeitgeberlerin giiciinii 5lgmek
icin egzersizin gergek yasam durumlarina (jet-lag, vardiyali ¢alisma) dahil
edilmesi yontemleri degiskenlerin(giines 15181, aydinlatma, beslenme vb.)
ortadan kaldirilamamasi nedeniyle zorluk olusturmaktadir. Degiskenlerin
miimkiin oldugunca ortadan kaldirilmaya c¢alisildigr siirekli rutin
prosediirlerde ise deneysel titizlik, calismanin dis gegerliligini zayiflatabilir.
Bu nedenle “gercek hayat” ile siki bir sekilde kontrol edilen “siirekli rutin
prosediir” yaklagimlan {izerinde fikir birligi goriilmektedir. Bu yontemle,
denekler normal yasar, ancak es zamanl aktivite Ol¢iimleri kullanilarak
sicaklik ritminin matematiksel “saflagtirilmasi” gerceklestirilir. (Edwards
ve vd., 2009). Saflastirma prosediiriinde aktimetre veya aktivite glinliikleri
ile kaydedilen kayitlar kullanilir (Waterhouse ve vd., 2005).
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Caligmalarda viicut saati dogrudan oOlciilemediginden, c¢ekirdek
sicaklik ve salgr iiriinleri gibi biyolojik belirteglerle dolayli bir dl¢limle
elde edilebilmektedir. Cekirdek viicut sicakligi (rektal, oral veya daha yakin
zamanda bagirsak sicakligi) ile ayrica kanda, tiikriikte ya da idrarda atilan
salg1 tirlinleriyle (melatonin ya da tirotropin [TSH] gibi) gosterilir. Ayrica,
miidahale 6ncesi ve sonrasi bir etki (yani bir faz kaymast) olusturmak icin
gerekli olan protokol, iki sabit rutin, saha tabanli bir yaklasim veya daha
yakin zamanda, deneklerin normal yasadigi ve sicaklik ritmini saflagtirmak
icin aktivitenin kullanildig1 ve ikisinin bir kombinasyonuyla olusturulan
laboratuvar galigmalari olabilecegi belirtilmektedir (Edwards ve vd., 2009).

Plazma ve tiikriik melatonin belirtecleri giinliik faz genlik 6¢iimleri
icin altin standart olarak kabul edilmis ve giinliik profilinde, “baslangig-
akrofaz (tepe noktasi)-disiis (denge)” olarak li¢ faz belirteci seklinde
kullanilabilir. Plazma &lgiimleri sik damar yolu ihtiyaci nedeniyle daha
zahmetli ve etik zorluklar icermektedir (Edwards ve vd., 2009). Ayrica
deneyler arasindaki celiskili sonuglar 6rnek alma sikligi arasindaki
hassasiyet farkliliklar ile de aciklanabilmektedir (Miyazaki, Hashimoto,
Masubuchi, Honma ve Honma, 2001).

Caligmalarda, egzersiz tarafindan iiretilen faz degisikliginin normalde
uyarandan sonraki 24 saat icinde dl¢iilmesi nedeniyle protokoliin dogrudan
etkilerini gizleyebilir. Bu etki, elde edilen sirkadiyen faz tahminini tehlikeye
atabilir. Egzersizden sonra, viicutta fazla 1s1y1 uzaklastirici termoregiilatuar
refleksler devreye girene kadar, egzersiz sirasinda ve sonrasinda kisa
bir siire igin insan g¢ekirdek sicakligmin artmasi gibi, ¢ekirdek sicaklik
tizerinde maskeleme etkisi olusturabilir. Egzersizde ¢alisan kas kiitlesinin,
egzersizin yogunluguna ve siiresine bagli olarak artmasi dolayisiyla
sicakliktaki artiga neden olur. Is1 kayb1 mekanizmalarmin (ter hizi ve kan
akig1 gibi) katkisi ise giiniin saatine gore degisir (Edwards ve vd., 2009).

Viicudun “cgekirdek” sicakliginin gercek Olgiisii (en azindan
termoregiilatuar reflekslerle ilgili olarak), homeostatik diizenleme
stireclerini kontrol eden hipotalamustaki yerel sicakliktir. Rektal sicakligin,
viicut sicakligr sabit oldugunda hipotalamik sicakligi yansittig1 gosterilse
de uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyet nedeniyle oral sicaklik dl¢iimii
daha popiilerdir. Fakat yine de konusma veya yakin zamanda soguk
bir icecek igcme vb. nedenlerle sicaklik diismesi gozardi edilmemelidir
(Edwards ve vd., 2009).

2. Sunug ve oneriler

Son yillarda sirkadiyen ritmin desenkronizasyonu ile insan sagligi
arasindaki iligkiyi aydinlatmak ve desenkronizasyonunu Onlemeye
yonelik stratejiler gelistirmek dnemli arastirma alanlarindan biri olmustur.
Sirkadiyen ritimdeki bozulmalarin kronoegzersizile yeniden diizenlenmesi,
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giin i¢indeki fizyolojik degiskenlerin egzersiz kapasitesini nasil etkiledigi
ve egzersiz zamanindan nasil etkilendigi, birbiri ile karsilikli sorgulanmasi
gereken, karmagik oldugu kadar merak uyandiricit bir konudur. Sonug
olarak biitiin bu bilgiler 1s18inda, insanoglunun dogru zamanlandig
takdirde egzersizin saglik lizerindeki sayisiz faydalarindan yararlanabilme
becerisinin gelisimine katki saglayacak donanima sahip olmaktayiz ve giin
gectikge bu birikimimizi arttirmaktayiz. Daha fazla alana 6zgli saha ve
labaratuvar temelli insan c¢alismalart ve deneysel ¢aligmalar ile konunun
giindemini koruyarak bizlere farkli bakis agilar1 ve yeni bilgiler sunacagini
umuyoruz.

3. Alana katki

Insan viicudunda sirkadiyen ritmin etkiledigi ve etkilendigi bir ¢cok
farkli sistem ve mekanizma, konuyla ilgili bilim insanlarinca arastirilmaya
devam etmektedir. Cok genis bir ag olusturan bu alana daha spesifik bir
bakis ile, egzersizin zamanlanmasinin etkilerinin giincel bilgilerin biraraya
getirilmesiyle ve derlenmesiyle olusturdugumuz, bu konu iizerine ¢alisan
bilim insanlarina faydali olabilecek bir kaynak sunmus oldugumuz
kanaatindeyiz.

Kisithiliklar

Cikar catismalart
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GENEL BIiLGILER

Kanser, tedavideki 6nemli gelismelere ragmen diinyada ikinci 6nde
gelen 6liim nedenidir (Cortes et al., 2020).

Over kanseri, rahim agz1 ve rahim kanserinden sonra ii¢lincii sirada
yer alan en yaygin jinekolojik kanserlerden biridir ve ABD’de 2020°de
yaklagik 14.000 6liimden sorumludur (Siegel, Miller, & Jemal, 2020). Ayni1
zamanda kotli prognoza ve yiiksek 6liim oranina sahiptir. Over kanseri
meme kanserine gore daha diisiik bir prevalansa sahip olmasina ragmen,
ii¢ kat daha o6ldiiriictidiir ve 2040 yilina kadar bu 6liim oraninin énemli
Olciide artacagi ongdriilmektedir (Momenimovahed, Tiznobaik, Taheri, &
Salehiniya, 2019).

Over kanseri, kadinlarda goriilen kanserlerin sadece yiizde 3’{inii
olusturur. Ancak kadinlarda akciger, meme, kolorektal ve pankreas
kanserlerinden sonra en sik goriilen besinci kanser 6liim nedenidir (Society,
2008).

Bir kadinda yasam boyu over kanseri gelistirme riski 75’te 1°dir ve
hastaliga bagl 6liim olasilig1 100’de 1°dir (Health, 2008). Perimenopozal
ve menopoz sonrasi kadmlarda %80- %90 oraninda goriiliir. En yiiksek
insidans 40 yas ve 60 yasindan sonra meydana gelen vakalardir. (Yancik,
1993).

Over kanseri i¢in diger risk faktorleri arasinda aile dykiisii, BRCA1
ve BRCA2 mutasyonlari, Lynch II sendromu, infertilite, nulliparite, erken
menars ve geg menopoz yer alir (Holschneider & Berek, 2000).

Tani ve Tedavi

Over kanseri, doku tutulumunun kapsamini, lenf nodu durumunu
ve metastazin biiylikligiinii dikkate alan FIGO sistemine (Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) gore evrelendirilir (Jaime
Prat, Gynecology, & , .. ,2014). Buna gore evre I ve evre Il erken evre
kanserler pelvik kavite ile sinirlidir, pelvik boslugun disina yayilan evre 111
ve evre IV kanserler ise ileri evre kanser olarak adlandirilir (Schumer &
Cannistra, 2003).

Genellikle sessiz katil olarak bilinen over kanseri, belirsiz semptomlari
nedeniyle ileri bir asamaya gelene kadar teshis edilmez, bu da kiiratif olarak
tedavi edilmesini zorlastirir (Jayson, Kohn, Kitchener, & Ledermann,
2014). Over kanserlerinin %70’inden fazlasi, hastalik evre III veya IV’e
ilerleyene kadar teshis edilmez.

Over kanserinin erken teshisi basarili tedavi i¢in bir firsat saglar;
ancak erken evrede semptom olmamasi nedeniyle hastalik nadiren erken
evrede teshis edilememektedir. Bes yillik sagkalim orani %92 iken
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hastalarin sadece dortte biri overde lokalize hastalik ile basvurur, buna
kargin hastalarin %75’inden fazlasi ileri evre hastalik ile basvurur ve 5
yillik sagkalim %15 ile %25 arasinda degisir. Hastalarin ¢oguna hastaligin
ileri evresinde teshisi kondugundan, tiim jinekolojik maligniteler arasinda
yiiksek bir 6liim/vaka oranina yol acar (Pokhriyal et al., 2019).

Over kanserinde, sitorediiktif cerrahi ve sonrasinda uygulanan adjuvan
kemoterapi, tedavinin temelini olusturmaktadir. Hastalarin %70-75’inin
evre [II-IV’te tan1 almasi nedeniyle ilk etapta optimal cerrahi rezeksiyon
uygulanamayacak hastalara neoadjuvan kemoterapi ile tedaviye baglamak
diger alternatifi olusturmaktadir.

Over Kanseri Molekiiler Alt Yapisi

Over kanseri diinyada, kadinlarda en sik goriilen yedinci kotii huylu
kanserdir ve kanserler arasinda sekizinci 6liim nedenidir (Chin Clin Oncol,
2020). Kadinlarda goriilen kanserlerin sadece yiizde 3’iinii olusturur.
Ancak kadinlarda akciger, meme, kolorektal ve pankreas kanserlerinden
sonra en sik gdriilen besinci kanser 6liim nedenidir (Society, 2008). Over
kanseri, 2018’de diinya ¢apinda tahmini 295.414 yeni vaka ve 184.799
Oliimle kadinlarda en yaygin 10 kanserden birini olugturmaktadir (Bray et
al., 2018). Over kanseri ayrica Amerika Birlesik Devletleri’nde 2020’de
tahmini 21.750 yeni tani (2022 de oldugumuz i¢in, buna tahmini demesek
giincel rakami bulup verebilir miyiz?) ve 13.940 oliimle en yaygin
jinekolojik malignitelerden biridir (R. L. Siegel, K. D. Miller, & A. Jemal,
2020 giin).

Ayni zamanda kotli prognoza ve yliksek 6liim oranina sahiptir. Over
kanseri meme kanserine gore daha diislik bir prevalansa sahip olmasina
ragmen, ii¢ kat daha oldiriictidiir ve 2040 yilina kadar bu 6liim oraninin
onemli Ol¢iide artacagi ongoriilmektedir (Momenimovahed, Tiznobaik,
Taheri, & Salehiniya, 2019).

Genellikle sessiz katil olarak bilinen over kanseri, belirsiz semptomlari
nedeniyle ileri bir asamaya gelene kadar teshis edilmez, bu da kiiratif olarak
tedavi edilmesini zorlastirir (Jayson, Kohn, Kitchener, & Ledermann,
2014). Over kanserlerinin %70’inden fazlasi, hastalik evre III veya IV’e
ilerleyene kadar teshis edilmez.

Ileri evre over kanserinin standart yonetimi, tiimor kiigiiltme
cerrahisini ve ardindan kemoterapiyi igerir. Cesitli kemoterapotik
rejimler kullanilmistir ancak en umut verici ve su anda kullanilan standart
birinci basamak tedavi, karboplatin ve paklitakseldir. Bu kemoterapi
kombinasyonuna daha iyi klinik yanit ve sagkalim olmasma ragmen,
birgok hastada kemoterapi direncinin bir sonucu olarak hastaliga niikkseder
veya yenik diiser (Pokhriyal, Hariprasad, Kumar, & Hariprasad, 2019).
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Over yiizey epitelinin malign transformasyonu epitelyal over kanserine
neden olur (Pokhriyal et al., 2019).

Kanser Genomu Atlas Arastirma Ag1, 316 evre [l ila IV yiiksek dereceli
seroz Over kanseri (HGSOC) ornegini degerlendirmistir ve vakalarin
%?3’linde somatik BRCA1/2 mutasyonlar1 gosterdigini bildirilmistir. Bu
nedenle yeni Epitelyal Over Kanseri (EOK) tanist konan tiim hastalarda
genetik tarama Onerilmektedir. Bu dogrultuda Over kanseri {iirkiitiicii
bir tan1 olabilir, ancak uygun 6nleme yontemleri ve tarama araglarinin
gelistirilmesiyle, en Olimciil jinekolojik kanser olarak azalmaya
baglayabilecegine dair bazi beklentiler bulunmaktadir. Glinlimiizde,
molekiiler ¢alismalarin hiz kazanmasiyla, kanser olusumunda etkili
yolaklarla iliskili “hedefe yonelik” tedaviler, bir cok kanser tiirtinde oldugu
gibi over kanserinde de 6nem arz etmektedir. Hali hazirda, kullanim onay1
olan iki hedefe yonelik ajan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
monoklonal antikoru ve poli ADP riboz polimeraz (PARP) inhibitoriidiir.
Ancak tim bu tedavi yoOntemlerindeki yeniliklere ve gelismelere
ragmen over kanserinin mortalitesinde son 50 yilda hicbir gerileme
kaydedilememistir. Bunun altinda yatan en onemli sebepler, hastaligin
ortaya ¢ikmadan once engellenememesi (tarama, primer profilaksi, vs...)
ve tedavi sonrast mutlak remisyonun saglanamamasidir (yiiksek rekiirrens
oranlar1 nedeniyle). Bu nedenle over kanserinde tedavi basarisini artiracak
bir¢ok ¢alismaya halen ihtiya¢ vardir.

Bor

Iz element bor, hayvan ve insan biyolojisi i¢in temel éneme sahip
dinamik bir besindir. Bor elementin atom numaras1 5, molekiiler agirlig:
10.81 g/mol metaloit bir elementtir. Bor dogada diger elementlerle bilesik
halde boratlar1 olusturur. Bor, esas olarak okyanuslarda ve topraklarda
inorganik boratlar seklinde bulunur ve DNA>dan 6nce gelmis olabilecek
kendi kendine birlesen molekiil RNA»nin 6nemli bir bilesenidir. (Khaliq,
H., Juming, Z. & Ke-Mei, P. The Physiological Role of Boron on Health.
Biol Trace Elem Res 186, 31-51 (2018). https://doi.org/10.1007/s12011-
018-1284-3)

Bor’un bazi yiiksek hayvanlarin yasam donglisiinde esas element
oldugu ve hiicrelerin ¢ogalmasi ve gelismesinde 6nemli bir rol oynadigi
gbsterilmistir. Insan viicudunda bulunan bor miktar1 yaklasik 18
mg’dir. Bor, biyolojik aktiviteleri kolaylastirma potansiyeline sahip
oldugu bildirilmistir. Bor igeren yeni sentezlenmis molekiillerin anti-
kanser aktivitesini, anti-mikrobiyal etkisi, ilag uygulamasini1 ve protein-
biyomolekiiler etkilesimlerini arastirma yoniindedir. Ayrica, Bor
genellikle ¢esitli besinleri birlestiren D vitamini, kalsiyum, magnezyum
gibi takviyelerde bulunur. Bor iceren bilesikler tibbi uygulamalarda
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kesfedilmemis biiyiik bir potansiyele sahiptir. (Giindiiz, MK, Bolat, M.,
Kaymak, G. et al. Yeni Sentezlenen Bor Bilesiklerinin (BGM ve BGD)
Hepatoselliiler Karsinom Uzerindeki Terapotik Etkileri. Biol iz Elem Res
200, 134-146 (2022). https://doi.org/10.1007/s12011-021-02647-9

Koldemir-Giindiiz, M., Aydin, H. E., Berikten, D., Kaymak, G.,
Kose, D. A., & Arslantas, A. (2021). Synthesis of New Boron Derived
Compounds; Anticancer, Antioxidant and Antimicrobial Effect in Vitro
Glioblastoma Tumor Model. Journal of Korean Neurosurgical Society,
64(6), 864—872. https://doi.org/10.3340/jkns.2021.0032)

Caligmalar, borunun zayif kemikler i¢in 6nemli ve etkili bir tedavi
oldugunu, dolayisiyla kemigin olusumu ve bakimi igin gerekli oldugunu
gostermektedir. Borndtron yakalama ajanlariile kanser tedavisi saglanabilir.
Borik asit, in vitro meme kanseri hiicrelerinin {istesinden gelmek i¢in ¢ok
faydalidir. (Khalig, H., Juming, Z. & Ke-Mei, P. The Physiological Role
of Boron on Health. Biol Trace Elem Res 186, 31-51 (2018). https://doi.
org/10.1007/s12011-018-1284-3)

Bor kimyasi alanindaki gelismeler, bu elementin Tibbi Kimyadaki
uygulamasii genisletmistir. Bor igeren bilesikler, tibbi kimyagerlerin
ilag tasarimlarinda kullanmalar1 i¢in yeni bir sinifi temsil etmektedir.
2003 yilinda FDA tarafindan multipl miyelomun tedavisi i¢in onaylanan
bir dipeptit boronik asit olan Bortezomib (Velcade®), yeni bor igeren
bilesiklerin kesfinin yolunu agmistir. Onayindan sonra, diger iki bor
iceren bilesik, onikomikoz tedavisi i¢in Tavaborole (Kerydin®) ve hafif
ila orta derecede atopik dermatit tedavisi i¢in Crisaborole (Eucrisa®)
onaylanmustir.

(Fernandes GFS, Denny WA, Dos Santos JL. Boron in drug design:
Recent advances in the development of new therapeutic agents. Eur J] Med
Chem. 2019 Oct 1;179:791-804. doi: 10.1016/j.ejmech.2019.06.092. Epub
2019 Jul 3. PMID: 31288128.)

Cesitli biyolojik hedeflere kargi farkli inhibisyon etkileri gosteren
bor terapoétikleri arastirilmaktadir. Borun giiniimiizde ve gelecekteki ilag
kesiflerinde yararli bir element oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir
(Baker et al., 2009).

Bortezomib (BZ), multipl miyelom ve diger hematolojik malignitelerde
dikkate deger antitimor aktivite gosteren FDA onayli ilk proteazom
inhibitoridiir. Yumurtalik karsinomu dahil olmak {izere kat1 tiimorlerde,
bortezomib tek bir ajan olarak daha az etkili olmustur; bununla birlikte,
mekanizmalar bilinmemektedir.
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Bor atomlarinin tiimdr hiicrelerinde segici olarak konsantre edilmesi
ve daha sonra epitermal ndtronlara maruz birakilmasi durumunda,
bitigik normal dokuya gore tiimore daha yliksek bir radyasyon dozunun
verilebilecegini varsaymistir. Eger kanser hiicrelerinde bor konsantrasyonu
secici olarak daha yiiksekse, o zaman kanser hiicrelerine bitisik normal
hiicreler ¢ogunlukla ndtron 1s1masindan korunur.(Zharkov DO, Yudkina
AV, Riesebeck T, Loshchenova PS, Mostovich EA, Dianov GL. Boron-
containing nucleosides as tools for boron-neutron capture therapy. Am J
Cancer Res. 2021 Oct 15;11(10):4668-4682. PMID: 34765286; PMCID:
PMC8569357).

Korkmaz ve ark, DU145 prostat kanseri hiicre hattinda, disodyum
pentaborat dekahidrat’in (DPD) anti-tiimor etkinligini degerlendirmislerdir.
Buna gore DPD’nin, prostat kanser hiicrelerinde hiicre biiylimesini ve
telomeraz enzim aktivitesini inhibe ettigi; DNA kiriklarint artirarak
apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Apoptozu, hiicre iskeletini aktin
iizerinden bozarak tetikledigi ortaya konmustur (Korkmaz, Avci, Gunduz,
Aygunes, & Erbaykent-Tepedelen, 2014). Avci ve arkadaslari, DU-
145 hiicrelerinde DPD uygulamasinin ardindan MAP2K3, MAP3K7 ve
MAPKS genlerinin ekspresyonlarin1 degerlendirdikleri c¢alismalarinda;
apoptoz artistnin, MAP2K3, MAP3K7 ve MAPKS8 genlerinin DPD
uygulamas: sonrasinda yiikselen ekspresyon seviyelerine bagli olarak
gerceklestigi diistindiiklerini bildirmislerdir. Calismalar1 ayrica, prostat
kanseri tedavisinde mitojenik ve ¢evresel strese karsi apoptoza neden olan
onemli bir etken olabilecegini 6ngdrmektedir (BIRAY AVCI, 2016).

Yapilan bir ¢alismada, MDA-MB-231 metastatik meme kanseri hiicre
hatlarinda kalsiyum fruktoborat’in etkileri arastirilmistir. Buna gére 50
mikromol kalsiyum fruktoborat eklendiginde hiicre viabilitesinin anlamli
olarak azaldigi gozlenmistir. Neoanjiogenez i¢in temel yapi tasi olan
VEGF immunoreaktivitesinde anlamli azalma tespit edilirken; apoptozu
tetikleyen kaspaz-3 immunoreaktivitesinde artig saptanmigtir. Bu nedenle,
calismada kalsiyum fruktoboratin anti-kanser etkinligi nedeniyle yeni bir
umut olabilecegi bildirilmistir (Tepedelen et al., 2017).

2018 yilinda, yapilan diger bir ¢alismada bor tiirevleri ile tedaviye
yanit olarak vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS) immiinreaktivitelerinin
meme kanseri hiicreleri iizerindeki dagilimini arastirdiklar calismalarinda;
DPD»nin, VEGF yoluyla meme kanseri hiicrelerinin anjiyogenezini inhibe
ettigini gostermislerdir. Bor tiirevleri meme kanseri tedavisi i¢in yeni bir
terapotik yaklasim saglayabilir (Simsek, Inan, & Korkmaz, 2019).

Yapilmis bir ¢alismada terapotik potansiyelini ortaya ¢ikarmak i¢in
borik asidin yumurtalik kanseri hiicreleri lizerindeki etkileri arastirilmastir.
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Borikasitin hiicre cogalmasin, istilasini, go¢linii ve koloni olusumunu inhibe
ettigi, ancak apoptozu ve oksidatif stresi indiikledigi gozlenmistir. Ayrica
yumurtalik kanserinin kotii prognozunun gostergesi olan miRNA-21,
miRNA-200a, miRNA-130a ve mi-RNA-224’tin ekspresyonunun da
onemli dlgiide azaldig1 saptanmustir (Umit Cabus, 2021).
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GIRIS

Kronik enflamatuar durumlar ve sistemik hastaliklar arasindaki iliski
uzun yillardir tartisilmaktadir (Chauhan vd., 2019; Khalighinejad vd.,
2016). Enfeksiyoz kokenli kronik oral enflamatuar durumlar ile sistemik
saglik arasindaki olas1 baglanti, Tip ve Dis Hekimligi bilim camiasinin
karsilastig1 en ilging yonlerden biridir (Garrido vd., 2019; Segura-Egea
vd., 2012). Dis ¢iirtigii, periodontitis ve endodontik lezyonlar gibi kronik
enflamatuar dis enfeksiyonlari, sistemik hastaliklar i¢in elverisli bir
ortam saglayabilir (Bains ve Bains, 2018). Hipokrat, agizda odontojenik
enfeksiyon kaynagi olabilecek dislerin uzaklastiriimasindan sonra romatoid
artrit bulgularinin geriledigini bildirerek oral kronik enflamatuar durumlar
ile sistemik hastalik iliskisini diisiindiirmiistiir (Pallasch ve Wahl, 2003).
Miller 1891 yilinda, dis pulpasi dokusu 6rneklerinde bakteri varligini ortaya
cikaran ilk kisi olarak oral mikroorganizmalarin veya bunlarin iiriinlerinin,

ag1z boslugundan uzak bolgelerde cesitli hastaliklarin gelisimine katkida
bulunabilecegini dne siirmiistiir (Segura-Egea vd., 2019).

Apikal Periodontitis (AP) pulpa dokusunun polimikrobiyal
enfeksiyonu sonucunda dis kokiiniin apeksinde olusan akut veya kronik
enflamatuvar lezyon olarak tanimlanir (Ozel vd., 2021). K&k kanal
enfeksiyonuna neden olan mikrobiyal antijenler, kok apeksine ulastiginda,
periapikal dokuda immiin yanitlar1 uyararak l6kositlerin infiltrasyonuna,
enflamatuar sitokinlerin salinimina ve kemik rezorpsiyonuna neden olarak
AP olusumunu indiikler (Bains ve Bains, 2018; Braz-Silva vd., 2019;
Coli¢ vd., 2009).

Periodontal hastalik ile sistemik hastaliklar arasindaki iliski uzun
yillardir yapilan bircok calisma ile ortaya konmustur (Genco ve Sanz,
2020; Naderi ve Merchant, 2020; Preshaw ve Bissett, 2019). Periodontal
hastalik ve AP’nin; agiz boslugunun kronik enfeksiyonlar1 olmalari, her
iki enfeksiyon durumunda da gram negatif anaerobik bakterilerin baskin
olmasi ve yiiksek sitokin seviyeleri benzerdir (Caplan vd., 2006; Segura-
Egea vd., 2012). Bu nedenle periodontal enfeksiyonlarin olusturdugu
inflamatuar degisimlerin periapikal enfeksiyonlarla da gelisebilecegi
diisiiniilerek sistemik hastaliklarla iligkisi incelenmeye baslanmistir
(Georgiou vd., 2019; Hernandez-Rios vd., 2017; Liitfioglu vd., 2011). AP
bolgesinde lokal olarak iiretilen sitokinler, yiikselmis bir kronik sistemik
inflamatuar durumu indiikleyerek veya devam ettirerek sistemik dolagima
salmabilir (Sdnchez-Dominguez vd., 2015). Bu mekanizma yoluyla AP
uzun donemde sistemik hastaliklarin gelismesine veya var olan sistemik
hastaligin koétiilesmesine neden olabilir. Ayn1 zamanda sistemik hastaliklar
da AP lezyonlarinin siddetinde artmaya veya iyilesmesinde gecikmeye
neden olabilirler (Ozel vd., 2021). Literatiirde yapilan ¢alismalarda apikal
periodontitis ile iliskilendirilen sistemik hastaliklar; diyabetes mellitus,
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kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon, osteoporoz, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve kronik bobrek
yetmezligidir.

Bu boliimiin amaci apikal periodontitis ve sistemik hastaliklar
arasindaki iki yonlii iliskiyi giincel literatiirler 151g1nda tartismak ve analiz
etmektir.

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), pankreas B hiicrelerinin disfonksiyonu
veya yikiminin sonucunda insiilin hormonunun eksikligi, yoklugu ya
da hormonun etkisizligi nedeniyle olusan ve yiiksek kan seker seviyesi
ile seyreden organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadig1 kronik bir metabolik rahatsizliktir (Diabetes Mellitus Ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu.2020; Kumsar ve
Yilmaz, 2018).

APetiyolojisinde yer alan gram negatif anaerobik bakteriler ve iiriinleri,
inflamatuar periapikal dokularda lokal olarak {iretilen inflamatuar sitokinler
ve diger medyatorler ile birlikte dolasima girer ve sistemik iltihaplanmaya
katkida bulunur (Polak ve Shapira, 2018; Sanchez-Dominguez vd., 2015).
Ayrica lokal olarak ftiretilen bu sitokinler, serbest yag asitleri ve ileri
glukasyon son fiiriinleri (Advanced glycation end products (AGE)) ile
etkilesime girerek sistemik dolasima gecebilirler (Arya vd., 2017; Cintra
vd., 2014). Bu mekanizma araciliiyla AP nin bir sonucu olarak dogustan
gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan diisiik dereceli bir
inflamasyon olan sitokine bagli akut faz cevabinin, insiilin direnci artigina,
kan sekerinde bir artigla birlikte diyabetin yogunlasmasina, hastayi
kontrolsiiz diyabetik bir duruma sokmasina ve bir kisir dongii gelisimine
neden olabilir (Sdnchez-Dominguez vd., 2015; Segura-Egea vd., 2012;
Pérez-Losada vd., 2020).

Diyabetik durum ile periapikal lezyonun daha yavas iyilesmesi
arasindaki iliski; bozulmus dogal bagisiklik, hiperglisemi ve AGE’lerin
olusumu olmak {izere ii¢ biyolojik mekanizma ile agiklanabilir (Pérez-
Losadavd.,2020; Segura-Egea vd., 2019). DM’li hastalarda monositlerden/
polimorfoniikleer 18kositlerden proinflamatuvar sitokinlerin (Interlokin-
Ibeta (IL-1PB), Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) ve IL-6) iiretilmesi
yukar regiile edilirken makrofajlardan gelen biiyiime faktorleri asagi
regiile edilir, bu durum kronik inflamasyona, progresif doku bozulmasina
ve doku onarim kapasitesinde azalmaya neden olur (Lopez-Lopez vd.,
2011; Nagendrababu vd., 2020; Segura-Egea vd., 2016). Hiperglisemi,
kollateral dolagimi bozarak pulpa ve periapikal dokularda c¢esitli
degisikliklerin meydana gelmesine neden olabilir (Sanchez-Dominguez
vd., 2015). Diyabette, AGE’ler 6zellikle makrofajlarda bulunan AGE
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reseptorii olan RAGE (Receptor for AGE) arasindaki etkilesimler, lokal
immiin aktivasyonuna ve inflamatuar yanitlara yol agar (Marotta vd., 2012;
Nagendrababu vd., 2020; Preshaw ve Bissett, 2019).

AP sikligi ile DM arasinda iligkiyi degerlendiren calismalarin
cogunlugunda DM grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek AP prevalansi bulunurken (Kurnaz ve Tagkinsel, 2019; Lopez-Lopez
vd., 2011; Marotta vd., 2012; Sanchez-Dominguez vd., 2015; Sisli, 2019)
Smadi (2017) yaptig1 bir calismada AP’nin diyabetik hastalarda hastaligin
kontrollii veya kontrolsiiz olmasina bakilmaksizin daha yaygin oldugu,
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir.

Fareler tlizerinde yapilan ¢alismalarda, apikal periodontal ligamanda
iltihaplanma, kok rezorpsiyonu, alveolar kemik rezorpsiyonu ve periapikal
lezyon boyutu histomorfometrik olarak degerlendirilmis ve diyabetik
farelerde kontrol farelerine kiyasla daha siddetli bir yanit oldugu
bulunmustur (Cintra vd., 2014; Pérez-Losada vd., 2020; Samuel vd., 2019;
Segura-Egea vd., 2012).

Son zamanlarda kok kanal tedavili (KKT) dislerdeki periapikal
lezyon sikligmmm DM ile iliskisini degerlendirmek icin yayimlanan
bir metaanalizde yedi epidemiyolojik ¢alismada; diyabetik hastalarin,
kontrollere gore AP’li KKT prevalansinin daha yiiksek oldugu ve bu
durumun KKT’sinde 6nemli bir preoperatif prognostik faktor oldugunu
diisiinmisler (Segura-Egea vd., 2016). Fakat DM’nin AP tedavisi
lizerindeki etkisini degerlendiren bazi ¢aligmalarda ise diyabetik
hastalarda iyilesmenin gecikmesine ragmen KKT nin bu gibi durumlarda
etkili bir tedavi oldugu belirtilmistir (Arya vd., 2017; Aydin vd., 2021).
Rudranaik ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan ¢aligmada Tip 2 DM’li
hastalarda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda kronik ve daha biiyiik
boyutlu lezyonlar belirlenmis. Zayif kontrolli DM hastalari, iyi kontrol
edilenlere kiyasla tedavilerinde basarisizlik belirlenmis. HbA1c‘nin yiizde
degerinde KKT oncesi ile bir yillik degerlendirme sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmemistir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya capinda hastaliga bagl
meydana gelen 6liimlerin en yaygin ikinci nedenini olugturmaktadir (Messing
vd., 2019). Artmis bir sistemik inflamatuar yiikiin KVH’lerin gelisimini
ve ilerlemesini 6nemli 6l¢lide etkiledigi yaygin olarak kabul edilmektedir
(Berlin-Broner vd., 2017; Garrido vd., 2019). Kronik enflamasyona
bagh enflamatuar mediyatorlerin endotel disfonksiyonuna yol agtigi ve
aterotrombotik plagmn baslamasi, ilerlemesi ve yirtilmasinda anahtar rol
oynadig1 bilinmektedir (Bains ve Bains, 2018; Chauhan vd., 2019). KVH ve
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AP ararsindaki iliskinin mekanizmasi su maddeler ile agiklanabilir:

v Kan damarlarinda gegici bakteriyemi sirasinda kan dolagimina
gecen endodontik bakterilerin dogrudan etkisi. Ornegin; Porphyromonas
endodontalis vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicrelerini istila edebilir
(Jiménez-Sanchez vd., 2020; Liljestrand vd., 2016).

v" Genel dolasima gegen diizenli bir sitokin salimi (akut faz proteini
(CRP), a-antitripsin, haptoglobin, fibrinojen, tromboksan, IL-1, IL-6
IL-8 ve TNF-a) gerceklesir. Hem fibrinojen hem de kiimelenmis CRP,
aterotrombotik olaylar1 destekler. Ote yandan, TNF-a ve IL-1, diisiik
yogunluklu lipoproteinin (LDL) endotelyuma ve diiz kasa baglanmasini
artirarak LDL reseptor genini yukari diizenler, endotel disfonksiyonunu ve
diiz kas hiicresi proliferasyonunu indiikler (Jiménez-Sanchez vd., 2020;
Messing vd., 2019; Pasqualini vd., 2012).

v' Capraz reaktivite veya endodontik bakteriler ile konakg1 antijenler
arasindaki molekiiler taklit, bagka bir mekanizma olabilir (Garrido vd.,
2019; Jiménez-Sanchez vd., 2020; Sar1 vd., 2020). Kronik AP’li hastalarda
daha yiiksek reaktif oksijen tiirleri iiretimi tanimlanmistir. Oksidatif stres
arteriyel duvarda kronik bir inflamatuar siirecin gelistigi ateroskleroz
patolojisinde giiglii bir sekilde rol oynayabilir (Jiménez-Sanchez vd.,
2020).

CRP’nin, koroner arter hastalig1 icin konvansiyonel bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Garrido ve arkadaslar tarafindan yapilan kesitsel bir
caligmada serum hsCRP seviyeleri AP’li grupta kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Garrido vd., 2019).

AP ve KVH arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarin incelendigi yakin
zamanda yapilan bir metaanalizde 19 ¢alismadan on {igiiniin anlamli pozitif
bir iliski sundugu gosterilmistir. Sonug olarak, yayinlanan calismalarin
cogu AP ile KVH arasinda pozitif bir iligki bulmasina ragmen nedensel bir
iliski kurulamayacagi belirtilmistir (Berlin-Broner vd., 2017).

Stabil olmayan angina pektoris veya akut miyokard enfarktiisii atagi
olan hastalar ile KVH’1 olmadig1 bilinen kontrol hastalarinin dental saglik
durumlarini karsilastiran ¢aligmalarda kontrol grubuna gére KVH’1 olan
hastalarda daha fazla vakada AP tespit edilmistir (Oikarinen vd., 2009;
Pasqualini vd., 2012; Willershausen vd., 2009).

Liljestrand ve arkadaslarinin (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada AP ile
iligkili olarak Porphyromonas endodontalis’e karsi énemli 6l¢iide daha
yiiksek serum IgG seviyeleri bildirilmistir, bu da oral biyofilmlerde
bu endodontik patojenin varliginin, sistemik enflamatuar yiike ve
kardiyovaskiiler sonuca katkida bulunabilecek humoral adaptif bir immiin
yanit1 ortaya ¢ikarabilecegini desteklemektedir.
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Subklinik aterosklerozu degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan
bir baska yontem, karotis intima-media kalinligidir (c-IMT). Chauhan ve
arkadaslarinin (2019) yaptiklari bir ¢aligmada ortalama olarak, AP hastalar1
kontrol grubundakilere kiyasla daha yiiksek bir ¢c-IMT’ye sahip oldugu
bulunmustur.

Bergandi ve arkadaglarinin (2019) AP ile endotel disfonksiyonu
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 bir calismada; AP’li grupta erken vaskiiler
endotel disfonksiyonu ile iliskilendirilen belirteclerin seviyeleri artmig ve
KKT ile azalmig oldugunu tespit etmisler.

Caplan ve arkadaslar1 (2006) 708 erkek hastada 32 yil boyunca 3 yilda
birradyografik olarak teshis edilen endodontik kaynakli lezyonlarin koroner
kalp hastaligi gelisimi ile iliskili olup olmadigini degerlendirmislerdir.
40 yasin alt1 hastalarda, endodontik kaynakli lezyonlar ile KVH tanisina
kadar gecen siire arasinda anlamli iligkili belirlenmesine ragmen, 40
yasin lizerinde olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gbzlenmemistir.

Yapilan bir calismada en az bir kronik AP lezyonu olan hastalarda
aortik aterosklerotik yiikiin hacmi kronik AP olmayan hastalara gére daha
yiiksek olarak bulunmus. Aterosklerotik ylikiin, yasla ve kanal tedavisi
yapilmayan kronik AP lezyonlarinin sayisi ile arttigini, endodontik tedavili
kronik AP lezyonlarinin sayisi ile artmadigini tespit etmislerdir (Petersen
vd., 2014).

Hipertansiyon

Messing ve arkadaslarinin (2019) yaptiklari bir ¢alismada endodontik
patolojilerin varligi ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iligki tespit
etmislerdir. Hipertansiyonla iligkili genlerdeki polimorfizmlerin AP ile
iligkili olup olmadigi arastirilmig ve KCNK3 (KCNK3 geni potasyum
kanal proteinlerini kodlayan bir gendir) genindeki polimorfizimin bu
duruma neden olabilecegi belirtilmistir.

Katz ve Rotstein (2021) yaptiklari bir calismada hipertansif hastalarda
genel hasta popiilasyonuna gore periapikal apse prevalansinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Osteoporoz

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve mikro-mimari bozulma ve buna
bagl olarak kemik kirilmasina yatkinlikta artis ile karakterize sistemik
bir iskelet hastaligidir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu,
2021).
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Hem osteoporoz hem de kronik apikal periodontitis, enflamasyona bagh
osteolizin varlig1 ile karakterize edilen hastaliklardir. Her iki hastalikta da
iskeletin i¢cinde veya ¢evresinde bulunan enflamasyon siiregleri, yakindaki
kemik dokusunun yeniden sekillenmesini, rezorbe kemik miktari olusan
miktar1 asacak sekilde etkiler ve net kemik kaybiyla sonuglanir (Lopez-
Loépez vd., 2015).

Lopez-Lopez ve digerleri (2015) menopoz sonrasi kadinlarda yaptigi
bir calismada osteopenik-osteoporotik gruplarin %25’inde en az bir AP,
saglikli grupta bu oranin sadece %7,4 oldugunu bulmuslardir. Katz ve
Rotstein (2021) yaptiklar1 bir ¢aligmada, AP prevalanst hastanenin genel
hasta popiilasyonunda %0,52 iken osteoporozlu hastalarda %1,78 idi.
Ayrica bifosfanat ile tedavi edilen osteoporoz hastalarinda AP prevalansinin
daha diisiik oldugunu tespit etmisler.

Ostrojen osteoklastlar iizerindeki dogrudan bir etkisi olmamakla
birlikte kemik iligi ve kemik hiicrelerinden sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin tiretimini modiile ederek kemigin yeniden sekillenmesini
diizenler (Brasil vd., 2017; Katz ve Rotstein, 2021). Ratlar lizerinde yapilan
caligmalarda spesifik olarak AP lezyon alanlarinda kontrol grubuna kiyasla
ovariektomi (OVX) grubunda 6nemli Ol¢lide daha fazla osteoklast ve
RANKUL-pozitif hiicreler oldugu gézlemlenmis olup bu veriler, dstrojenin
AP sirasinda osteoklastlarin proliferasyonunu diizenleyerek alveolar
kemik kaybini siddetlendirebilecegini diisiindiirmektedir (Guan vd.,2021;
Xiong vd., 2007, Zhang vd., 2007). Ayrica yapilan diger ¢alismalarda
OVX uygulanan grupta kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha biiytik
boyutta AP lezyonlarinin oldugu tespit edilmis ve bifosfonatlarla tedavi
edildiklerinde rezorpsiyonun biiyiik Olglide azaldigini gostermislerdir
(Brasil ve ark., 2017; Kang ve ark., 2013; Rao ve ark., 2017, Silva ve ark.,
2019).

Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), diinya niifusunun % 1’ini etkileyen, 3:1
oraninda kadinlarda erkeklere gore daha yaygin olan kronik otoimmiin
enflamatuar eklem hastaliklarinin en yaygin seklidir (Jalali vd., 2017).
RA’da TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-17 gibi sitokinlerin makrofajlar tarafindan
devamli ekspresyonunun oldugu iyi bilinmektedir (de Molon vd., 2019;
Jalali vd., 2017; Karatas vd., 2020). RA ve AP’nin benzer patobiyolojisi
ve her iki hastalik durumunun ilerlemesi, niikleer faktdr kB’nin reseptor
aktivatoriiniin aktivasyonu yoluyla kemik rezorbsiyonu siirecini icermesi
aralarindaki onemli iliskiyi acgiklayabilir (Jalali vd., 2017; Karatas vd.,
2020). Bir baska olasi agiklama da RA tedavisinde kullanilan ilaglarin
immiinostipresif etkiye sahip olmasi ve RA hastalarint AP’ye yatkin hale
getirmesi olabilir (Karatag vd., 2020).
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Poorya Jalali ve arkadaslarinin (2017) yaptiklar1 bir ¢aligmada; RA
hasta grubunda kontrol grubuna gore periapikal lezyon prevalansi daha
yiiksektir fakat bu farkin anlamli olmadig: belirlenmistir.

Karatas ve arkadaslari (2020) RA tanisi almig ¢alisma ve saglikli
kontrol grubu AP varlig1 acisindan degerlendirmisler ve RA grubunda
AP’li dislerin prevalansinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulmuslardir.

Ankilozan Spondilit

Bir tiir Spondiloartropati olan Ankilozan Spondilit (AS), genel
popiilasyonda prevalanst % 0.1-1.4 olan genellikle 40 yasin altindaki
erkeklerde esas olarak omurgayi ve sakroiliak eklemleri ve bunlarin
tendonlar ile baglar gibi bitisik yumusak dokularmi etkileyen kronik
inflamatuar bir otoimmiin durumdur (Bond, 2013; Zhu vd., 2019). AS
ve AP durumunda artmis sitokin ve inflamatuar mediyator seviyeleri
gozlemlenmistir. Hem AS hem de AP patogenezindeki bir¢ok benzerlik,
aralarinda bir iligki olabilecegini diisiindiirmektedir (Karatas vd., 2020).

Karatag ve arkadaglarinin (2020) yaptiklar1 bir ¢calismada AS hasta
grubu ve kontrol grubu AP varlig1 agisindan degerlendirilmis olup; AP’li
dislerin prevalansi kontrol grubunda AS grubuna goére anlamli olarak daha
diisiik olmas1 nedeniyle bu sonuglar AP’li digler ile AS arasinda anlamli bir
iliskinin olabilecegini diistinmiistiirler.

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), bagirsak mukozasinin
yaygin enflamasyonu ile karakterize edilen multifaktoriyel, idiyopatik,
kronik enflamatuar bozukluklardir (Piras vd., 2017). Crohn hastalig1 ve
iilseratif kolit, IBH’lerin 2 ana fenotipidir. IBH’lerin patogenezi, pro- ve
anti-inflamatuar faktorlerin dengesizliginin bir sonucudur (Cotti vd., 2018;
Piras vd., 2017).

Poyato-Borrego ve arkadaslarmin yaptiklari bir ¢alismada IBH
hastas1 ¢aligma grubunda, IBH’si olmayan saglikli kontrol grubuna goére
daha yiiksek AP varlig1 tespit edilmistir. Poyato-Borrego ve arkadaslari
(2021) baska bir calismasinda iilseratif kolit ile Crohn hastalar1 arasinda
periapikal durum veya endodontik durum agisindan anlamli bir farklilik
belirlememisler.

Cotti ve arkadaglarinin (2018) yaptiklar1 bir prospektif bir caligmada
AP’nin KKT sonras1 24 ay boyunca takip edildiginde; biyolojik ilaglar
ile tedavi edilen IBH’li AP’ye sahip hasta grubunda tiim disler, sistemik
hastalig1 olmayan ve ilag kullanmayan AP’li kontrol grubunda ise %811
iyilesmistir. Ilk iyilesme IBH grubunda 3. ayda ve kontrol grubunda 6.
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ayda kayda degerdi. Biyolojik ilag kullanimi1 AP’de daha hizl iyilesme ile
iliskilendirildi. Fakat yapilan bir baska galismada IBH hastalarin biyolojik
ilaglarla tedavi edildiklerinde, saglikli kontrollere kiyasla AP i¢in daha da
yiiksek risk altinda olduklar1 belirtilmistir (Piras vd., 2017).

Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), durumunda meydana gelen
tremi, TNF-a ve IL-6 gibi sitokin diizeylerinde bir bozuklukla iligkili
olarak hipersitokinemi ve sistemik inflamasyon durumuna yol agabilir
(Khalighinejad vd., 2017). Ayrica IL-6 diizeylerinin bobrek hastaligimin
ciddiyeti ile dogrudan bir iligskisi oldugu ve inflamatuvar sitokin
diizeylerinin artmasinin bdbrek hastaliginin ilerlemesinin degerli bir
gostergesi olabilecegi one siiriilmiistiir (Khalighinejad vd., 2017).

Khalighinejad ve arkadaslarinin (2017) yaptiklar1 bir ¢aligmada;
diyabetik olmayan son donem KBY tanisi olan ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore en az bir diste AP bulunma olasilig1 anlaml olarak daha
yiiksek olup ayrica calisma grubunda AP’li dis sayis1 ile {ire serum
seviyesi arasinda anlamli diizeyde iligki tespit etmislerdir. Moldoveanu
ve arkadaslarinin (2016) yaptiklari bir ¢aligmada AP varligi ile glomertiiler
filtrasyon hizi1 veya kronik bobrek hastali§i evresi arasinda iliski
bulunmadigim bildirmislerdir. Ancak AP sayisi ile serum alblimin seviyesi
azalirken, kolesterol seviyesinin arttigini tespit etmislerdir.

SONUC VE ONERILER

Yapilan calismalarda sistemik hastaliklar ve apikal periodontitis
arasinda iligkinin varligi belirlenmis, fakat daha ¢ok sayida ¢ok merkezli
prospektif calismalarin planlanmas1 gerektigi vurgulanmistir. Bu ¢ift
yonlii iligki nedeniyle Tip ve Dis Hekimlerinin birlikte ¢aligmasi, oral
hastaliklar ve sistemik durumlar arasindaki iligkinin daha iyi anlagilmasini
ve ¢Oziilmesini saglayabilir. Dig ve Tip Hekimleri, kronik inflamatuar dis
enfeksiyonlarinin sistemik durumu etkileyebilecegi konusunda bilgi sahibi
olmali ve gerektiginde hastalarii yonlendirmelidirler.
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